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序章 
 
  炭素–炭素結合形成反応は、古くから有機合成化学の中で中心的役割を担ってい
る。そのため新たな反応や、活性種の開発は重要である。さらに、近年では、高選
択的合成法が求められ、位置選択的反応やエナンチオ選択的反応の開発が注目を集
めている。特に、触媒的不斉合成は、触媒量の不斉源を用いることで、極めて効率
的かつ選択的に大量の光学活性化合物を合成することができることから、有機合成
化学のみなならず、多くの分野から注目され、ここ数十年での不斉触媒反応の発展
は、目覚ましいものがある。 
  当研究室では、これまでに、スズアルコキシドを触媒とするアルケニルトリクロ
ロアセテートを用いた触媒的アルドール反応や触媒的 Mannich 型反応の報告をし
ている (Scheme 1)。 
 
R1
OCOCCl3
R2
X
R3
R1
O
R2
R3
XH
+
X = O or NR4
cat. Bu2Sn(OMe)2
MeOH
THF
 
             Scheme 1. Tin Methoxide-Catalyzed Aldol Reaction and Mannich-Type Reaction. 
 
この系では、スズアルコキシドとアルケニルトリクロロアセテートが反応し、系中
で、スズエノラートが生成する。続いて、求電子剤と反応した後、アルコールによ
ってプロトン化されることにより、生成物を与え、触媒であるスズアルコキシドが
再生する (Figure 1)。この手法により、これまで化学量論量必要であった有害なス
ズ化合物の使用を触媒量に低減することに成功した。 
R1
OCOCCl3
R2
X
R3
R1
O
R2
R3
XH
Bu2Sn(OMe)2
MeOCOCCl3
R1
OSnBu2(OMe)
R2
R1
O
R2
R3
XSnBu2(OMe)
MeOH
X = O or NR4  
                Figure 1. Proposed Catalytic Cycle. 
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 さらにこの系に、BINAP-AgOTf 触媒を添加することで、アルケニルトリクロロ
アセテートとアルデヒドの触媒的不斉アルドール反応において、高いエナンチオ選
択性を得ることに成功している。さらに、ごく最近、アルデヒドだけではなく、ア
ルケニルトリクロロアセテートとケトンとの触媒的不斉アルドール反応の開発に
も成功している(Scheme 2)。 
OCOCCl3
CHO
O OH
+
(R)-BINAP (8 mol%), AgOTf (17 mol%)
Bu2Sn(OMe)2 (6 mol%), MeOH (5 eq)
THF, MS3A, –20 °C
OCOCCl3 O HO
+
(R)-BINAP (10 mol%), AgOTf (20 mol%)
Bu2Sn(OMe)2 (8 mol%), MeOH (5 eq)
THF, MS3A, –20 °C
MeO OMe
CO2Me
CO2Me
O
98% yield
anti / syn = 86 (92% ee) / 14
99% yield
dr = 83 (90% ee) / 17  
     Scheme 2. Enantioselective Aldol Reactions Catalyzed by Bu2Sn(OMe)2 and (R)-BINAP-AgOTf. 
 
 本研究は、従来のような光学活性添加剤を用いて、求電子剤に不斉源を構築する
のではなく、有機スズ化合物自身に不斉源を付加させ (Scheme 3)、反応剤または基
質と結合し、求核剤側に不斉源を構築し、反応終了後に速やかに、触媒が再生する
ような不斉触媒を開発することで、より直接的かつ効率的な反応システムを見出す
ことを目的としている。 
 
Bu2Sn(OMe)2 Sn
R*
R*
OMe
OMe
Sn
R
R
OMe
OMe
or *
chiral organotin-catalyst  
                      Scheme 3. Design of Chiral Tin Compounds. 
 
まず、第一章では、有機スズ自身に不斉源を付加させた、新規キラルスズ化合物の
合成について述べる。第二章、第三章では、第一章で合成した新規キラルスズ化合
物を用いた触媒的不斉反応について述べる。第二章では、不斉Mannich型反応の検
討を行い、第三章では、不斉環化付加反応の検討を行った。 
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第一章 新規キラルスズ化合物の合成 
 
第一節 不斉触媒 
 
 医薬品、農薬、機能性材料などの機能分子を大量・容易に合成し、なおかつ必要
な位置選択性、エナンチオ選択性を得ることは、有機合成化学における最も重要な
研究課題のひとつである。光学活性体を目的物として得る方法として、ごく微少量
の不斉源を用いて行う不斉触媒反応は、最も理想的な手法の一つである。当研究室
では、これまでに有機スズ化合物を用いた炭素–炭素結合形成反応の開発を行って
きた 1 (Scheme 4, 5, 6)。特に、アルドール反応は、不斉反応へ展開され、BINAP-AgOTf
錯体を不斉触媒とし、素晴らしい成果を報告している 1a,1b,1i。この反応では
BINAP-AgOTf 錯体がアルデヒドを活性化し、さらにスズエノラートが
BINAP-AgOTf 錯体の作用を受け、アルデヒドへエナンチオ選択的に付加し、光学
活性なアルドール付加体を与える。 
OCOCCl3
R3
O
R3
HO
+
cat.(R)-BINAP, cat. AgOTf
cat. Bu2Sn(OMe)2 , MeOH (5 eq)
THF, MS3A, –20 °C
R1
R2
R1
R2
R4
R4
O
R4 = H or CO2Me High yield
High enantioselectivity  
        Scheme 4. Tin Methoxide-Catalyzed Aldol Reaction. 
OCOCCl3 O
R3
HN
+
Bu2Sn(OMe)2 (20 mol%)
MeOH (20 eq)
THF, –20 °C
R1
R2
R1
R2
R4
N
R4
R3 High yield  
         Scheme 5. Tin Methoxide-Catalyzed Mannich-Type Reaction. 
R1 H
X
X = O, NR2
+
Bu2SnBr2 (!0 mol%)
THF
Me3SiCN
R1 CN
OSiMe3
R1 CN
NHR2
or
High yield  
          Scheme 6. Tin-Catalyed Cyanation of Aldehydes and Imines. 
 
 本研究では、従来のような光学活性添加剤を用いるのではなく、新たなアプロー
チとして、エノラート側に不斉源を構築すべく有機スズ化合物自身に不斉源を付加
させた新規キラルスズ化合物の合成を行った。さらに、この新規キラルスズ化合物
を用いた不斉反応への応用研究を行った。これまでにキラルなスズ化合物の報告は
少なく、本研究で得られる新規なキラルスズ化合物は、有機化学において重要な知
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見となるものと考えられる。 
 新規キラルスズ化合物を合成するにあたり、鍵となるのは不斉環境を構築する不
斉触媒の構造である。これまでに、有機化学において、数多くの不斉触媒が報告さ
れている。その一例を Figure 2に示すが、様々な構造を有していることがわかる 2。 
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    Figure 2. Chiral Catalysts. 
 
 私は、その中で、BINAP に代表されるビナフチル骨格に着目した。ビナフチル
骨格化合物は、ナフタレン環同士の回転障害からその炭素–炭素結合軸を中心にね
じれた構造を有しており、その構造が強力な不斉環境を構築している。そこで、こ
れまでの触媒系で利用していたジブチルスズジメトキシドを大幅に改良した
Figure 3のような新たなスズ化合物を設計した。 
Sn
OMe
OMe
Chiral tin dimethoxide 1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
1
Sn
OMe
OMe
Bu
Bu
This work
Previous work
Achiral tin dimethoxide
 
                                Figure 3. Design of Chiral Tin Compound.  
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 これまでにビナフチル骨格の様々な位置に置換基を導入した例が報告されてい
る。置換基を導入することにより、1) その電子効果で反応が加速される、2) 立体
障害により不斉環境が構築され、不斉収率が向上するなどの利点がある。置換基の
導入個所としては、ビナフチル骨格の 3,3’-、4,4’-、6,6’-および 7,7’-位が上げられ
る。ここで、置換基の導入法およびその効果について述べる。 
 
1-1. 3,3’-位への置換基の導入 3 
 
 代表的な手法は、(MOM)-BINOLにブチルリチウムを作用させ、オルトリチオ化
を行い、様々な求電子剤と反応させることで、3,3’-位に置換基を導入できる。この
とき芳香環を導入する場合、求電子剤として、臭素を用いることで、3,3’-位をブロ
モ化し、続いて、鈴木－宮浦カップリングを行い 3,3’－位に置換基を導入することが
できる (Scheme 7)。 
OMOM
OMOM
1) BuLi
2) E+ OMOM
OMOM
E
E
OMOM
OMOM
Br
Br
ArB(OH)2, cat. Pd(PPh3)4
base OMOM
OMOM
Ar
Ar
OMOM
OMOM
B(OH)2
B(OH)2
ArBr, cat. Pd(PPh3)4
base OMOM
OMOM
Ar
Ar
OMOM
OMOM
1) BuLi
2) Br2
OMOM
OMOM
1) BuLi
2) B(OMe)3
3) 1N HCl aq.
(MOM)-BINOL
 
      Scheme 7. Synthesis of 3,3’-Disubstituted BINOLs. 
 
 3,3’-位に置換基を導入することで良好な成果を上げた例として、Akiyamaらおよ
び Teradaらのキラルリン酸触媒がある 4。Akiyamaらの報告によると、ケテンシリ
ルアセタールとイミンとの触媒的 Mannich 型反応において、3,3’－位が Hであるも
のを用いた場合は、良好な収率で反応が進行したが、その不斉収率は 0% eeであっ
た (Table 1, entry1)。そこで、3,3’-位へ置換基の導入を検討し、フェニル基の置換
した触媒を用いると、不斉収率が 27% eeまで向上した (Table 1, entry 2)。さらに、
置換基の検討を行った結果、電子求引基の置換したアリール基を導入すると反応性、
不斉収率がともに向上し、4-ニトロフェノール基で置換したリン酸を用いた際に不
 6 
斉収率 87% eeまで向上したと報告している 4b (Table 1, entry 5)。この他にも多くの
研究者によって、ビナフチル骨格の 3,3’-位に置換基を導入することの重要性が示
されている。 
 
    Table 1. Effect of the Aromatic Substituents. 
OSiMe3
OMe
N
HO
+
Chiral Brønsted acid
!
NH
CO2Me
OH
toluene, –78 °C
Ar
Ar
O
O
P
O
OH
entry time, h yield, % ee,%Ar
1
2
3
4
5
2,4,6-Me3C6H2
4-MeOC6H4
22
20
27
46
4
57
100
100
99
96
0
27
60
52
87
H
Ph
4-NO2C6H4
Chiral Brønsted acid
 
 
 また、立体電子効果を期待した置換基の導入だけでなく、BINOL を母核とし中
心にルイス酸金属を有し、3,3’-位にホスフィンオキシドのようなルイス塩基を配置
した触媒なども開発されている 5 (Scheme 8)。 
 
OMOM
OMOM
BuLi, DMF OMOM
OMOM
CHO
CHO
1) NaBH4
2) MsCl, Et3N, LiCl, DMF OMOM
OMOM
1) Ph2P(O)H, 
tBuONa
2) TsOH
Cl
Cl
OH
OH
P(O)Ph2
P(O)Ph2
Me3Al O
O
P(O)Ph2
P(O)Ph2
Al Cl
Lewis base
Lewis acid
 
    Scheme 8. Synthesis of Lewis Acid-Lewis Base Bifunctional Catalyst. 
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1-2. 4,4’-および 7,7’-位への置換基の導入 3 
 
 4,4’-および 7,7’-位への置換基導入は、3,3’-や 6,6’-位への置換基の導入報告は少
なく、その合成についても多段階である (Scheme 9)。4,4’-位への置換基の導入法を
Scheme 9に示す。最近では、4,4’-位に、4-ピリジル基を導入し、金属との自己組織
化を利用した分子設計が行われ、物性についての報告もあり、不斉合成への応用が
期待される 6。 
OMOM
OMOM
OMOM
OMOM
Cl
Cl
1) Br2
2) EtBr, NaI
3) CuCl, DMF
4) Br2
Br
Br
OMOM
OMOM
 
       Scheme 9. Synthesis of 4,4’-Disubstituted BINOL. 
 
7,7’-位にへの置換基の導入は、ナフチル環同士のカップリングを行い、光学分割に
より光学活体を得る方法、または、ナフチル環同士の不斉カップリングを行う手法
がある。ビナフトールの 7,7’-位へ置換基を導入し、金属との錯体を形成した場合、
その中心金属の周りの立体障害が増加する効果がある 7。 
 
1-3. 6,6’-位への置換基の導入 3 
 
 6,6’-位への置換基の導入は、3,3’-位と同様に容易に行うことができるため、多く
の報告がある。その合成法は、6,6’-位にブロモを導入する手法が主流である 
(Scheme 10)。その後、ペルフルオロアルキルなどへ置換し、触媒を合成している例
がある。さらに近年では、6,6’-位にリンカーを付け、ポリマーに坦持し、回収再利
用できる触媒も開発されている 8。 
 
OH
OH
OMOM
OMOM
OH
OH
Br2
CH2Cl2
Br
Br
1) NaH, MOMCl, THF
2) BuLi, I2, THF
3) Me3SiC2F5, KF, CuI, DMF
C2F5
C2F5  
    Scheme 10. Synthesis of 6,6’-Disubstituted BINOL. 
 
 8 
Kobayashiらは、キラルジルコニウム触媒を用いて、プロピオン酸 S-エチルから誘
導されたシリルエノラートとヘキサナールとのアルドール反応を試みた 9。
3,3’-I2-6,6’-Hキラルジルコニウム触媒を用いたところ、収率が 9%であった (Table 2, 
entry 1)。そこで、6,6’-位へ置換基の導入を検討し、C2F5または Iを導入すると、反
応性が大幅に向上した (Table 2, entry 2 and entry 3)。さらに、プロピオン酸 S-フェ
ニルから誘導されたシリルエノラートとヘキサナールとのアルドール反応では、エ
ナンチオ選択性についても向上した。彼らは、置換基を導入したときの BINOL酸
素原子の電子密度を計算した。その結果から、6,6’-位に電子求引基を導入すると、
反応性、エナンチオ選択性が向上した理由として、ジルコニウムのルイス酸性が向
上したことによると考察している。 
 
    Table 2. Effect of 6,6’-Disubstituted BINOLs. 
OH
OH
X
X
I
I
C5H11CHO +
SEt
OSiMe3
+ Zr(OtBu)4
Zr catalyst
Zr catalyst
C5H11
OH
SEt
O
entry syn / antiyield, % ee,%X
1
2
3
12 / 88
17 / 83
11 / 89
9
80
92
93
93
93
H
C2F5
I
toluene, 0 °C 18 h
 
 
 1-1から 1-3より、3,3’-または 6,6’-位への置換基の導入が効率的かつ効果的であ
ると考える。特に、3,3’-位は、鈴木–宮浦カップリング反応を利用すれば、様々な
アリール基の導入が可能となる。そこで、触媒の骨格として、3,3’-位に置換基を導
入した新規キラルスズ化合物を設計した (Figure 4)。 
 
Sn
OMe
OMe
Chrial tin dimethoxide 1
Ar
Ar
electronic effects
steric effects
 
Figure 4. Design of Chiral Tin Compounds. 
 
 合成において鍵となる段階の一つとして、スズを導入する段階が上げられる。こ
の導入法として、Sisidoら、および Noyoriらの手法を参考にした 10。Sisidoらは臭
化ベンジルまたは塩化ベンジルと粉末スズをトルエン溶媒中還流するとジベンジ
 9 
ルスズハライドが得られると報告している。この反応の機構は、ラジカル的に進行
すると考えられている (Scheme 11)。 
 
(Sn)n + PhCH2Br (Sn)n PhCH2Br+ (Sn)n PhCH2+ Br+
PhCH2SnBr
PhCH2Br
(PhCH2)SnBr2  
           Scheme 11. Synthesis of Tin Compound. 
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第二節 新規キラルスズ化合物の逆合成 
 
 不斉源として、軸不斉を有するキラルスズアルコキシド 1を触媒として設計した。
3,3’-位には、電子的効果および立体的効果を有する置換基を導入した、1a から 1i
までの 9つの触媒の合成を計画した。 
Ar
Ar
Sn
OMe
OMe
Chrial tin dimethoxide 1
1a : Ar = H
1b : Ar  = Ph
1c : Ar = 4-t-BuC6H4
1d : Ar  = 3,5-t-Bu2C6H3
1e : Ar = 3,5-(4'-t-BuC6H4)2C6H3
1f  : Ar = 4-[3',5'-(4''-t-Bu2C6H3)2C6H3]C6H4
1g : Ar = 1-naphthyl
1h : Ar = 4-MeOC6H4
1i  : Ar = 4-CF3C6H4  
                     Figure 5. Design of Chiral Tin Dimethoxides. 
 
一番単純な、1a の化合物の逆合成を Scheme 12に示す。キラルスズジメトキシド
1aは、2aの金属メトキシドとの反応で得られると考えた。2aは、既知化合物であ
り、Noyoriらの報告にしたがい、3aから合成が可能である*。さらに、3aは、BINOL 
4aから誘導できると考えた。 
Sn
OMe
OMe
Sn
Br
Br
1a 2a 3a
OH
OH
4a
Br
Br
 
           Scheme 12. Retrosynthetic Analysis of Chiral Tin Dimethoxide 1a. 
 
3,3’-位に置換基を有する 1bから 1iに関しては、Scheme 13の合成ルートを考えた。 
Sn
OMe
OMe
Sn
Br
Br
Ar
!"
Ar
Ar
Ar
Ar
Br
Br
Me
Me
Ar
Ar
OTf
OTf
Ar
Ar
OTf
OTf
Br
Br
OH
OH
1 2 5
6  
  Scheme 13. Retrosynthetic Analysis of 3,3’-Disubstituted Novel Chiral Tin Dimethoxides (part 1). 
 11 
3,3’-位に置換基を有するものは、それを導入する段階がポイントとなる。このルー
トであると、段階数も比較的少なく、複雑な合成手法を用いることがない。一番の
ポイントは、6から 5の段階である。5は 6から熊田-玉尾カップリング反応により
得られるはずであるが、3,3’-位の置換基により、その影響を受ける可能性が高い。
実際、Maruoka らの報告によると、3,3’-位の立体的、電子的効果により、熊田－玉
尾カップリング反応が、進行しにくく、置換基によっては、complex mixtureになる
との報告がある 11。そこで、Scheme 14のような逆合成を考えた。 
Sn
OMe
OMe
Sn
Br
Br
Ar
!"
Ar
Ar
Ar
Ar
Br
Br
Me
Me
Ar
Ar
Me
Me
OMe
OMe
OTf
OTf
OMe
OMe
OH
OH
1 2 5
Me
Me
OTf
OTf
7  
   Scheme 14. Retrosynthetic Analysis of 3,3’-Disubstituted Novel Chiral Tin Dimethoxides (part 2). 
 
 この逆合成のルートであれば、Scheme 2 に比べ、合成段階は、増えるが、3,3’-
位の置換基によらず、化合物 7を共通中間体として利用できる。 
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第三節 新規キラルスズ化合物の合成 
 
3-1 1aの合成 
 
 第二節で検討した逆合成にしたがい、その合成を試みた。Scheme 15に合成スキ
ームを示す。 
OH
OH
(S)-BINOL
OTf
OTf
>99%
Tf2O, Et3N
CHCl3, 0 °C–rt
MeMgBr, cat. Ni(dppp)Cl2
Et2O, reflux
Me
Me
>99%
Br
Br
Sn
Br
Br
NBS
cat. benzoyl peroxide
CCl4, reflux
Sn, H2O
toluene, reflux
70% 2a, 40%  
         Scheme 15. Synthesis of Chiral Tin Dibromide 2a. 
 
 出発原料として、(S)-BINOL を用い、トリフラート化、熊田–玉尾カップリング
反応、ラジカル臭素化、金属スズ導入反応と、合計 4段階の経路で合成を試みた。
その結果、総収率、27%でキラルスズジブロミド 2aを得ることに成功した。次に、
1a へ変換するために、2a とナトリウムメトキシドを反応させた (Scheme 16)。反
応後、セライトろ過により、反応により副生した NaBrを取り除き、ろ液を濃縮し、
真空乾燥を行った。その後すぐに、1H NMRにより生成物の確認を行ったところ、
複雑なチャートを示した。これは、1a自体が不安定であることが考えられる。 
Sn
Br
Br
THF
Sn
OMe
OMe
NaOMe
2a 1a  
         Scheme 16. Synthesis of Chiral Tin Dimethoxide 1a. 
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そこで、反応系内で、1a を発生させることを計画した。予備的な実験として、乾
燥した重クロロホルムを溶媒とし、1a とナトリウムメトキシドを反応させ、この
反応液を乾燥した NMR チューブにシリンジを用いて加えた。その後、ただちに、
119Sn NMRの測定を行ったところ、Figure 6のような結果を得た。ナトリウムメト
キシドが無添加の際は、–12 ppmに 2aのピークを観測した。ナトリウムメトキシ
ドを 1当量添加すると新たに、–256 ppmに新たなピークを観測し、さらにナトリ
ウムメトキシドを 1.5当量、2当量と添加することにより、–256 ppmよりも高磁場
側の–280 ppm に新たなピークを観測した。このことから、ナトリウムメトキシド
を 2a に対して、1当量添加すると 1つのブロモがメトキシドに変わったスズ化合
物となり、2 当量添加すると、キラルスズジメトキシド 1a が生成していることが
示唆された。 
Sn
Br
Br
Chiral tin dibromide 2a
CDCl3
NaOMe1) (X eq.)
1) NaOMe in MeOH (1.0 M).
NaOMe 
(X eq.)
2.0
1.0
0
1.5
0 –100 –200 –300
ppm
119Sn NMR spectra (186.40 MHz)
2a
 
      Figure 6. Sodium Methoxide Titration of Chiral Tin Dibromide 2a. 
 
 キラルスズジメトキシド 1a が不安定であるため、その他の触媒に関しても不安
定であることが予想される。そこで、2を最終目的化合物とし、その合成に取り組
んだ。 
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3-2 中間体 7の合成 
 
  3,3’-位に置換基を導入した 1bから 1iは、すべて共通の中間体 7を経由する。そ
こで、始めに共通中間体である 7 の合成を行った (Scheme 17)。出発原料として、
(S)-BINOL 用いて、2,2’-位の水酸基をメトキシメチル基で保護し 8 を得た。次に、
8にブチルリチウムを作用させ、3,3’-位をリチオ化し、トリメトキシボランを反応
させ、続いて、過酸化水素処理をすることで、9を合成した。3,3’-位の水酸基をメ
チル基で保護し、2,2’-位のメトキシメチル基を脱保護し、11 を定量的に得た。無
水トリフルオロメタンスルホン酸を用いて、トリフラート化を行い、12 を合成し
た。Ni触媒による熊田–玉尾カップリング反応を行うことで、2,2’-位にメチル基を
導入した。最後に、3,3’-位のメトキシ基を脱保護し、トリフラート化を行うことで、
合計 8段階、総収率 67%で共通中間体 7を合成した 11,12。 
OH
OH
4a (S)-BINOL
a) NaH, 0 °C~rt
b) MOMCl, 0 °C~rt
THF
OMOM
OMOM
a) BuLi, rt
b) B(OMe)3, –78 °C~rt
THF
H2O2 aq.
CHCl3, reflux
8, 94%
OMOM
OMOM
OH
OH
OMOM
OMOM
MeI, K2CO3
acetone, reflux
OMe
OMe
OH
OH
conc. HCl
dioxane, 50 °C
OMe
OMe
11, 98% (2 Steps)
OTf
OTf
Tf2O, Et3N
CH2Cl2, 0 °C~rt
OMe
OMe
Me
Me
MeMgBr, cat. Ni(dppp)Cl2
Et2O, reflux
OMe
OMe
CHCl3, 0 °C
BBr3
13, 93%
Me
Me
OH
OH
Me
MeCH2Cl2, 0 °C~rt
OTf
OTf
Tf2O, Et3N
7, 99% (2 Steps)
9, 89%
12, 98%
10
14  
 Scheme 17. Synthesis of the Key Intermediate 7. 
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3-3  2b, 2c, 2d, 2g, 2h, および 2iの合成 
 
 3,3’-位に置換基を導入するために、7 と様々なボロン酸との鈴木–宮浦カップリ
ング反応を行った。1-ナフチルボロン酸以外のボロン酸と 7との反応では、ボロン
酸、酢酸パラジウム、トリフェニルホスフィンおよびリン酸三カリウムを THF-水
混合溶媒で加熱還流すると高収率でカップリング体 5が得られた。かさ高いボロン
酸では、強塩基を用いることで、反応を加速する効果が知られていることから、1-
ナフチルボロン酸では、リン酸三カリウムの代わりに、水酸化バリウムを用いて反
応を行った。その結果、他のボロン酸と同様、定量的に反応が進行した。続いて、
ラジカル臭素化を行ったところ、いずれの基質においても反応は良好に進行し、対
応するジブロモ体 15 を得た 11。そして、最後に金属スズ導入反応を行い目的とす
るキラルスズジブロミド 2を合成した 10b,12 (Scheme 18)。 
 
Me
Me
OTf
OTf
cat. Pd(OAc)2, cat. PPh3
K3PO4
THF / H2O
reflux
Me
Me
Ar
Ar
NBS 
cat. Benzoyl peroxide
CCl4, reflux
Ar
Ar
Br
Br
Sn, H2O
toluene, reflux
Ar
Ar
Sn
Br
Br
ArB(OH)2
Me
Me
OTf
OTf
cat. Pd(OAc)2, cat PPh3
Ba(OH)2
DME / H2O
reflux
Me
Me
Ar
Ar
ArB(OH)2
Me
Me
Ar
Ar
15b : Ar  = Ph (99%)
15c : Ar = 4-t-BuC6H4 (86%)
15d : Ar  = 3,5-t-Bu2C6H3 (84%)
15g : Ar = 1-naphthyl (76%)
15h : Ar = 4-MeOC6H4 (92%)
15i  : Ar = 4-CF3C6H4 (93%)
2b : Ar  = Ph (67%)
2c : Ar = 4-t-BuC6H4 (94%)
2d : Ar  = 3,5-t-Bu2C6H3 (98%)
2g : Ar = 1-naphthyl (88%)
2h : Ar = 4-MeOC6H4 (99%)
2i  : Ar = 4-CF3C6H4 (98%)
5b : Ar  = Ph (99%)
5c : Ar = 4-t-BuC6H4 (>99%)
5d : Ar  = 3,5-t-Bu2C6H3 (93%)
5h : Ar = 4-MeOC6H4 (>99%)
5i  : Ar = 4-CF3C6H4 (98%)
7 5
5g, >99%7g
5 15
2
5g : Ar = 1-naphthyl
 
         Scheme 18. Synthesis of Novel Chiral Tin Dibromides 2b, 2c, 2d, 2g, 2h, and 2i. 
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3-4  2eおよび 2fの合成 
 
2e および 2f は、ボロン酸 19 と対応する触媒前駆体とのカップリング反応によっ
て得られる。始めに、ボロン酸 19の合成を試みた (Scheme 19)。1,3,5-トリブロモ
ベンゼンを出発原料とし、1つのブロモをリチオ化し、TMSを導入した 17を合成
した 13。続いて、鈴木–宮浦カップリング反応 14を行い 18を合成し、三臭素化ホウ
素との反応 15により目的のボロン酸 19を得た。 
Br
Br
Br a) BuLi, –78 °C
b) TMSCl, –78 °C~rt
ether
Br
TMS
Br
16 17, 90%
TMS
4-t-BuC6H4B(OH)2
cat. Pd(OAc)2, Na2CO3
H2O / DMF
t-Bu t-Bu
B(OH)2
t-Bu t-Bu
a) BBr3, reflux
b) H2O
CH2Cl2
18, 80% 19,  80%  
           Scheme 19. Synthesis of Boronic Acid 19. 
 
この 19のボロン酸を用いて、Scheme 7と同様に、カップリング、ラジカル臭素化
を行うことでジブロモ体 15eを得た。最後に、金属スズ導入反応を行い、目的のキ
ラルスズジブロミド 2eを合成した (Scheme 20)。 
 
Me
Me
OTf
OTf
cat. Pd(OAc)2, cat. PPh3
K3PO4
THF / H2O
reflux
Me
Me
Ar
Ar
NBS 
cat. Benzoyl peroxide
CCl4, reflux
Ar
Ar
Br
Br
Sn, H2O
toluene, reflux
Ar
Ar
Sn
Br
Br
ArB(OH)2
7 5e, >99% 15e, 88%
2e, 93%
Ar =
t-Bu t-Bu
 
    Scheme 20. Synthesis of Novel Chiral Tin Dibromides 2e. 
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2fに関しては、5hのメトキシ基を脱保護して、アルコール体 20と変換した後、ト
リフラート化を行い、21を合成した。続いて、Scheme 18と同様に、カップリング、
ラジカル臭素化を行うことで、ジブロモ体 5f を得た。最後に、金属スズ導入反応
行い、目的のキラルスズジブロミド 2fを合成した (Scheme 21)。 
Me
Me CH2Cl2, 0 °C
Me
Me
5h 20
19, cat. Pd(OAc)2
cat. PPh3, K3PO4
THF / H2O
reflux
Me
Me
Ar
Ar
NBS 
cat. Benzoyl peroxide
CCl4, reflux
Ar
Ar
Br
Br
Sn, H2O
toluene, reflux
Ar
Ar
Sn
Br
Br
5f 15f, 2 steps 71%
2f, 98%
Ar =
t-Bu t-Bu
OMe
OMe
OH
OH
BBr3
CH2Cl2, 0 °C~rt
Me
Me
21, 88% (2 Steps)
OTf
OTf
Tf2O, Et3N
 
   Scheme 21. Synthesis of Novel Chiral Tin Dibromide 2f. 
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3-5  キラルスズ化合物 22の合成 
 
 キラルスズジブロミド 2cの 2つブロモの 1つをメチルに置換した三置換型のキ
ラルスズ化合物 22の合成を検討した。 
Sn
Br
Me
t-Bu
t-Bu
22  
 
22 は 1 つブロモ原子が残っているため、ナトリウムメトキシドを用いて、反応系
中で、活性種であるスズアルコキシドが発生する可能性が高い。そこで、スズジメ
トキシドとの反応性の違いについて考察できるものと考える。 
 その合成法は、Curran らの手法 16にしたがい、THF 中、2c にトリメチルアルミ
ニウムを反応させることで得られた (Scheme 22)。 
 
Sn
Br
Br
t-Bu
t-Bu
AlMe3
THF, rt
Sn
Br
Me
t-Bu
t-Bu
22, > 99%2c  
                     Scheme 22. Synthesis of Chiral Tin Compound 22. 
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3-6 キラルスズハライド 23、24の合成 
Sn
Cl
Cl
t-Bu
t-Bu
Sn
I
I
t-Bu
t-Bu
23 24  
 2の 2つのハロゲンを塩素(23)またはヨウ素 (24)に置換した場合、ナトリウムメ
トキシドとの交換が 2よりも定量的に起きる可能性が考えられる。さらには、2つ
のハロゲンのうち、一つだけをメトキシドへ変換することで、キラルスズメトキシ
ド(25c、26c、27c)が発生する。 
Sn
X
OMe
t-Bu
t-Bu
25c X = Br
26c X = Cl
27c X = I
 
 
一つハロゲンが残ることにより、スズのルイス酸性が上がり、反応性が向上する可
能性を持つ。そこで、23、24のようなキラルスズ化合物の合成を行った。24のキ
ラルスズ化合物は、アセトン中、2cにヨウ化ナトリウムを反応させることにより、
定量的に得られた (Scheme 23)。 
Sn
Br
Br
t-Bu
t-Bu
2c
Sn
I
I
t-Bu
t-Bu
24, >99%
acetone, rt
NaI
 
                    Scheme 23. Synthesis of Chiral Tin Diiodide 24. 
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23は、2cの前駆体である 15cを原料とし、DMF中、塩化リチウムと反応させるこ
とによりジクロロ体 28 を得た。続いて、金属スズ導入反応を行い、目的のキラル
スズジブロミド 23を合成した (Scheme 24)。 
t-Bu
t-Bu
15c
t-Bu
t-Bu
28, 62%
Sn
Cl
Cl
t-Bu
t-Bu
23, 86%
LiCl
DMF, rt
Sn, H2O
toluene, reflux
Br
Br
Cl
Cl
 
   Scheme 24. Synthesis of Chiral Tin Dichloride 23. 
 
これら、23、24の生成物の確認は、1Hおよび 119Sn NMRで行った。特に、119Sn NMR
では、そのハロゲンの効果により化学シフト値に大きな差が見られた (Table 3)。 
                               Table 3. 119Sn NMR Data for Chiral Tin Compounds. 
compound
! (119Sn)
2c 23 24
53 –210–15  
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第四節 まとめ 
 
 本章では、当研究室で開発されたスズアルコキシドを触媒とするアルケニルトリ
クロロアセテートを用いた触媒的アルドール反応や触媒的 Mannich 型反応を不斉
反応へ展開すべく、有機スズ化合物自身に不斉源を付加させた、新規キラルスズ化
合物を設計し、合成した。その結果、目的のキラルスズジメトキシドは、その安定
性の問題から単離することができなかったが、その前駆体であるキラルスズジブロ
ミドの合成に成功した (Figure 7)。さらに、その類似化合物である新規キラルスズ
化合物の合成にも成功した。これら触媒の反応への適応は、第二章以降で述べる。 
 
Ar
Ar
Sn
Br
Br
2
1a : Ar = H
1b : Ar  = Ph
1c : Ar = 4-t-BuC6H4
1d : Ar  = 3,5-t-Bu2C6H3
1e : Ar = 3,5-(4'-t-BuC6H4)2C6H3
1f  : Ar = 4-[3',5'-(4''-t-Bu2C6H3)2C6H3]C6H4
1g : Ar = 1-naphthyl
1h : Ar = 4-MeOC6H4
1i  : Ar = 4-CF3C6H4  
                      Figure 7. Novel Chiral Tin Dibromide 2. 
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第二章 新規キラルスズ化合物のMannich型反応
への応用 
 
第一節  Mannich型反応 
 
 Mannich 型反応とは、α-位に活性な水素を持つ化合物と第一級あるいは第二級
アミンとエノール化しないアルデヒドとの縮合反応のことで、炭素–炭素結合を形
成する基本的反応の一つである 17 (Scheme 25)。その生成物は、天然物や医薬品の
重要な中間体であるβ-アミノカルボニル構造を有するため、その効率的合成法、
特に光学活性体を含めた立体選択的合成手法は、近年、精力的に開発されている。 
R1
O
R3
R2
R4 R5
O
HN
R7
R6
R1
O
R2 R3
R4 R5
N
R7
R6
+ +
acid or base
 
              Scheme 25. Mannich-Type Reaction. 
 
 Mannich 付加体は、様々な骨格へ誘導することが可能であり、例えば、α-アミ
ノ-γ-ラクトン誘導体、γ-ケト-α-アミノ酸誘導体、β-ラクタム誘導体へ容易に変
換できる 17b(Scheme 26)。 
EtO2C CO2Et
O
Me
NH
Ts
1) L-selectride, THF
2) p-TsOH O
O
TsHN
CO2EtMe
1) (Boc)2O, cat. DMAP
2) Mg / MeOH O
O
BocHN
CO2EtMe
O
CO2Et
HN
PMP
O
CO2H
HN
Boc
1) NaClO2, KH2PO4,
    2-methyl-2-butene, t-BuOH / H2O
2) CH2N2, Et2O
H
O
CO2Et
HN
PMP
i-Pr
MeO
O
CO2Et
HN
PMP
i-Pr
LHMDS, THF
N
O PMP
HH
CO2Eti-Pr
1) CAN, H2O / CH3CN
2) (Boc)2O
3) LiOH, H2O / dioxane
 
  Scheme 26. Derivatization of Mannich Adducts. 
 
このことから、Mannich型反応は、天然物合成において、重要な段階で適応されて
いる 18。Hayashiらは、抗菌および抗カビ活性を有する Nikkomycinの合成で、プロ
リンを用いた不斉 Mannich 型反応を鍵反応として、中間体の合成を行った 19。L-
 23 
プロリン触媒によるパラ置換されたアニリン、フルフラール、プロパナールからの
Mannich型反応を行ったところ、反応は良好に進行し、高いジアステレオ、エナン
チオ選択性で目的のMannich付加体が与えられた。ここから 9段階を経て、中間体
Aを合成した (Scheme 27)。 
 
NH2
TBSO
H
O
L-proline (10 mol%)
pyridine
NMP, –20 °C
+ + NH
O
CHOO
H
O
TBSO
O
O
NHBz
MeO
HO
OH NH3
N
H
CO2
O
N
NH
O
O
HO OH
Nikkomycin Bintermediate A  
      Scheme 27. Approach Toward Nikkomycins Using a Direct Mannich-Type Reaction. 
 
このように、Mannich型反応は、優れた反応である。Mannich型反応は、その反応
様式により、いくつかに分類することができる。1つ目は、ルイス酸を触媒として
求核剤にシリルエノラートを用いる場合 20、2つ目は、ルイス塩基を触媒として求
核剤にシリルエノラートを用いる場合 21、３つ目は、有機触媒を用いたケトンとの
直接的合成法である 22。 
 ルイス酸触媒を用いた反応は、これまで多くの報告があり、様々な基質へ適応さ
れてきた。1998年、Lectkaらは、ホスフィン-銅触媒を用いた、トシルアミンとグ
リオキシル酸エステルから調製されたイミンとシリルエノラートの不斉 Mannich
型反応を報告している 20a (Scheme 28)。これは、ホスフィン-銅触媒がルイス酸とし
て働き、イミンの Nと O原子に配位することによるキレート効果により高い不斉
が誘起されている。 
 
N
Ts
O
OEt
P
P
Cu(ClO4)
tol
tol
tol
tol
N
Ts
O
OEt
Cu
P
P
* OTMS
O
EtO2C
NH
Ts
92% yield
96% ee  
     Scheme 28. Copper Phosphine Catalyzed Mannich-Type Reaction. 
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また、ルイス塩基を触媒とする手法も知られている。有機ケイ素求核剤はルイス塩
基によって活性化され、求電子剤への反応を引き起こす。Ishihara らは、ホスフィ
ンオキシド－アルカリ金属塩の触媒を開発した 21c。この触媒は、カウンターアニオ
ンがケイ素を活性化し、高配位型シリルエノラートとなることで、求核性が増加し、
イミンに求核攻撃する (Scheme 29)。 
 
N
Ph
X
+ R
1
R2
R3
OTMS
P
P
P
P
O O
OO
Ph Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
Na
R3
O
R1 R2
Ph
NH
X
up to >99% yield
OPh
 
           Scheme 29. Phenoxide-Phosphine Oxides Catalyzed Mannich-Type Reaction. 
 
エノラート側を活性化するという点では、キラルメタルエノラートを用いた
Mannich型反応も報告されている 23。これまで報告は少ないが Sodeokaらは、パラ
ジウム錯体を用いて、キラルパラジウムエノラートを経由する新たな手法を開発し
た 23b,23d,23e。Scheme 30に示すように、パラジウム錯体 Aから解離してできる単核の
パラジウム錯体がトランスメタル化を促進し、キラルパラジウムエノラートが生成
する。その結果、目的とする不斉Mannich型反応が進行し、高いエナンチオ選択性
で目的物を得ることができた。 
 
N
CO2
iPr
PMP
+
OTMS O
CO2
iPr
HN
PMP
P
P
H
O
O
H
Pd
P
P
Pd
Ar
Ar
Ar
Ar
Ar
Ar
ArAr
Ar = p-tolyl
++
2 BF4
–
95% yield, 90% ee
Pd
P
P
OH2
Ph
O
SiMe3
*
X–
Me3SiOH
Ph
O
Pd
P
P
*
X–
Ph
O
Pd
P
P
*
X–
N
CO2
iPr
PMP
Pd complex A
 
     Scheme 30. Chiral Pd-Catalyzed Mannich-Type Reaction. 
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一方、有機触媒を用いた不斉Mannich型反応も近年盛んに研究されている。特にプ
ロリン誘導体を用いる研究が盛んである。プロリンを用いた反応は、分子内不斉ア
ルドール反応が古くから知られていたが、2000年、List、Barbas、Lerner らの分子
間アルドールの報告を契機として、プロリン誘導体を用いる不斉触媒反応は爆発的
に報告されるようになった 24。Barbasらは、グリオキシル酸エステル由来のイミン
をアクセプターとする Mannich 型の反応を開発し、様々な置換α-アミノ酸誘導体
の合成法へ展開した 25 (Scheme 30)。 
R2
O
R1
N
CO2Et
PMP
+
N
H
CO2H
R1
O
R2
HN
CO2Et
PMP
yield up to 96%
dr up to >99 : 1
ee up to 99%  
                  Sheme 30. Proline-Catalyzed Mannich-Type Reaction. 
 
すぐれた触媒であるが、有機金属触媒と比較すると、触媒量が比較的多く、平衡を
生成物側に偏らせるため、過剰量の基質 (ケトン) が必要となる。実用的な合成手
法となるためにはクリアしなければならない問題もある。 
 
 多くの報告は、シリルエノラート (またはケトン)とイミンとの二成分型の反応
であるが、脂肪族アルデヒドを用いた場合、イミンが不安定であるため、単離が困
難である場合がある。それを解消した手法として、三成分型の反応が上げられる 26,27。
これは、シリルエノラート (またはケトン)、アルデヒド、アミンを混ぜ合わせイ
ミンを単離することなくMannich付加体を得る手法である。しかし、系内でイミン
が生成するときに水が副生する。不安定な金属触媒では、この水が問題となる。さ
らに、副反応の問題も上げられる。近年、Hoveydaらは、銀触媒を用いた三成分型
のビニロガスMannich型反応の開発に成功している 26d (Scheme 31)。酢酸銀とホス
フィンから調製される触媒を用いて、シロキシフラン、脂肪族アルデヒド、アニリ
ンの三成分不斉ビニロガスMannich型反応を行い、高いジアステレオ選択性、エナ
ンチオ選択性で生成物を得ている。このとき、脱水剤として、硫酸マグネシウムを
用いている。 
 26 
PPh2
N
t-Bu
H
N
O
OMe
H2N G
alkyl–CHO
O OTMS
5 mol%
AgOAc (5 mol%), MgSO4 (2 equiv), i-PrOH
THF, –78 °C, 20h
alkyl
HN
O
O
G+ +
 
  Scheme 31. Three-Component Vinylogous Mannich-Type Reaction. 
 
 これまで、数多くの不斉Mannich型反応が開発されているが、スズエノラートを
用いた不斉Mannich型反応は報告されていない。本研究のアプローチとしてエノラ
ート側に不斉源を構築させる計画であるが、そのような手法の報告は少なく、立体
制御の新たな方法論を提供できるのではないかと考え、キラルスズ化合物を用いた
不斉Mannich型反応の検討を行った。 
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第二節 新規キラルスズ化合物を用いたMannich型反応 
 
2-1 新規キラルスズ化合物を触媒としたアルケニルトリクロロアセテートとイミ
ンとの不斉Mannich型反応の検討 
 
 まず、シクロヘキサノンから誘導されたアルケニルトリクロロアセテート 29a
と p-メトキシフェニル基を置換基とするα-イミノエチルエステル 30a を基質に用
いてMannich型反応の検討を行った。用いる触媒は、3,3’-位の立体的効果を期待さ
れるキラルスズ化合物 2c を基本触媒に選択した。キラルスズジメトキシド 1c は、
不安定であるため、反応系中で、2c とナトリウムメトキシドを反応させ、活性種
を発生させることを計画した。始めに、キラルスズジブロミド 2c の THF 溶液に
2cに対して 2当量のナトリウムメトキシドを加え、30分撹拌し、系中で 1cを発生
させた。そこに、29a と 30a を加え、室温で反応を行ったところ、反応は進行し、
39%の収率でMannich付加体 31aを得た。NMRおよび HPLCにて生成物の分析を
行ったところ、syn体が主生成物であり、32% eeの不斉が誘起されていることが確
認された (Table 5, entry 1)。次に、キラルスズジブロミド 2cの THF溶液に 2cに対
して 1当量のナトリウムメトキシドを加え、2つのブロモのうち一方だけをメトキ
シで置換した 25cを系中で発生させ、反応を行った。その結果、1cの触媒に比べ、
大幅な反応性の向上が見られ、エナンチオ選択性も向上する結果となった (Table 5, 
entry 2)。これは、ブロモが１つ残っていることにより、スズのルイス酸性が向上
したためではないかと考えられる。 
      Table 5. Optimization of Catalytic Asymmetric Mannich-Type Reaction (1). 
OCOCCl3
+
N
CO2Et
PMP
2c (10 mol%)
NaOMe (a mol%)
MeOH (10 eq)
O
CO2Et
HN
PMP
entry time, h syn / antia
ee, %
syn / anti
2
1
10
20
1
5
74 / 26
71 / 29
45 / 25
32 /  8
yield, %
87
39
29a, 2 eq
Sn
Br
Br
Ar
Ar
2c : Ar = 4-t-BuC6H4
THF, rt
30a 31a
Sn
X
Y
Ar
Ar
Ar = 4-t-BuC6H4
1c : X = Y = OMe
25c : X = Br, Y = OMe  
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Table 5、entry 2の条件を元に、溶媒の検討を行った (Table 6)。エーテル系溶媒で
ある CPMEでは THFに比べ、ジアステレオ比が向上したが、エナチオ選択性の低
下が見られた (Table 3, entry 2)。トルエン、メタノール–THFの混合溶媒では THF
に比べ、エナンチオ選択性が大きく低下した。 
 
       Table 6. Optimization of Catalytic Asymmetric Mannich-Type Reaction (2). 
OCOCCl3
+
N
CO2Et
PMP 2c (10 mol%)
NaOMe (10 mol%)
MeOH (10 eq.)
solvent, rt
O
CO2Et
HN
PMP
entry solvent time, h syn / anti
ee, %
syn / anti
1
2
3
4
CPME
toluene
MeOH / THF1)
1
2
3
1
74 / 26
81 / 19
78 / 22
59 / 41
45 / 25
20 / 29
  9 / 7
  2 / 0
THF
yield, %
87
88
64
70
1) MeOH / THF = 3 / 1.
29a, 2 eq 30a 31a
Sn
Br
Br
Ar
Ar
2c : Ar = 4-t-BuC6H4
 
 THF溶媒を最適溶媒とし、反応温度の検討を行った (Table 7)。反応温度を–20 °C、
まで下げて反応を行ったところ、室温に比べ、反応性およびエナンチオ選択性が低
下した (Table 7, entry 2)。20 °C温度を上げて、0 °Cで反応を行ったところ、同様
にエナンチオ選択性が低下する結果となった (Table 7, entry 3)。そこで、反応温度
を 40 °Cに上げて反応を行ったところ、室温に比べ、エナンチオ選択性が向上する
結果となった (Table 7, entry 4)。さらに温度を 20 °C上げて、60 °Cで反応を行った
ところ、反応性が向上し、エナンチオ選択性もこれまでで最高の値となった (Table 
7, entry 5)。 
 
       Table 7. Optimization of Catalytic Asymmetric Mannich-Type Reaction (3). 
OCOCCl3
+
N
CO2Et
PMP
2c (10 mol%)
NaOMe (10 mol%)
MeOH (10 eq)
O
CO2Et
HN
PMP
entry time, h syn / anti
ee, %
syn / anti
1 1 74 / 26 45 / 25
yield, %
87
2
3
4
5
30
5
1
0.25
75 / 25
83 / 17
73 / 27
71 / 29
14 /  4
12 /  7
50 / 36
62 / 37
76
88
87
82
–20
0
40
60
temp, °C
rt
THF
Sn
Br
Br
Ar
Ar
2c : Ar = 4-t-BuC6H4
29a, 2 eq 30a 31a
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 次に、メタルアルコキシドの検討を行った。ナトリウムメトキシドに比べ、リチ
ウムメトキシドでは、反応性の低下が見られ (Table 8, entry 2)、カリウムメトキシ
ドでは、エナンチオ選択性の低下が見られた (Table 8, entry 3)。そこで、メタルは
ナトリウムに固定し、アルコキシド部の検討を行った。ナトリウムエトキシドを用
いた場合、同等の結果を得ることができた(Table 8, entry 4)。ナトリウム t-ブトキシ
ドでは、反応がほとんど進行しなかった(Table 8, entry 5)。これは、t-ブチル基のか
さ高さが原因であると考えられる。最後に、ナトリウムフェノキシドを用いたとこ
ろ、わずかながら反応は進行したが、得られた生成物は、ラセミ体であった (Table 
8, entry 6)。これは、触媒再生剤であるフェノールの酸性度が高いためであると考
えられる。以上より、用いるメタルアルコキシドは、ナトリウムメトキシドが良い
ことがわかった。また、ナトリウムエトキシドも本反応に利用できることがわかっ
た。 
       Table 8. Effect of Metal Alkoxides. 
entry time, h syn / anti ee, %
syn / anti
1
2
3
5
6
NaOtBu tBuOH
0.25
0.25
0.25
5
2
MOR ROH
NaOMe
LiOMe
KOMe
NaOPh
MeOH
MeOH
MeOH
phenol
71 / 29
70 / 30
73 / 27
—
93 / 7
62 / 37
63 / 45
32 / 22
—
  0 / 0
yield, %
82
70
88
trace
27
OCOCCl3
N
CO2Et
PMP
O
CO2Et
HN
PMP
2c (10 mol%)
MOR (10 mol%)
ROH (10 eq.)
THF, 60 °C
+
Sn
Br
Br
Ar
Ar
2c : Ar = 4-t-BuC6H4
29a, 2 eq 30a 31a
4 0.25NaOEt EtOH 69 / 31 60 / 3580
 
 ここで、アルケニルトリクロロアセテート以外の基質で、触媒的にキラルスズエ
ノラートが生成し、反応が進行するか検討した。トリブチルスズメトキシドと 32
のアルケニルアセテートを反応させるとスズエノラートが発生することが知られ
ている。そこで、32 を基質に用いて反応を行ったところ、アルケニルトリクロロ
アセテートに比べ収率の低下が見られた (Scheme 32)。このことから、トリクロロ
アセチル基が必要であることがわかった。 
OAc
N
CO2Et
PMP
O
CO2Et
HN
PMP
2c (10 mol%)
NaOMe (10 mol%)
MeOH (10 eq.)
THF, 60 °C, 2 h
+
32, 2 eq 30a 31a, 42% yield
syn / anti = 66 / 27
     ee, % = 65 / 35  
               Scheme 32. Mannich-Type Reaction of Alkenyl Acetate.
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 触媒 2c の活性種は、１つブロモが残った形であることが予想される。そこで、
ハロゲンを換えることでその反応性の違いがみられると考えた。キラルスズジブロ
ミドの塩素置換体およびヨウ素置換体である 23、24 を触媒前駆体として反応に用
いたところ、23、24ともに 2cに比べ、反応性の低下が見られたが、24において若
干のエナンチオ選択性の向上が見られた (Table 9, entry 2 and entry 3)。さらに、2c
とヨウ化ナトリウムを反応させて、反応系中で 24 を発生させたものを触媒前駆体
として用いたところ、24を用いたときよりも収率の向上が見られた(Table 9, entry 
4)。この実験から、触媒前駆体として、2cもしくは反応系中で 2cにヨウ化ナトリ
ウムを反応させたものを触媒前駆体として用いるのが良いことがわかった。 
 
   Table 9. Effect of Chiral Tin Halides. 
OCOCCl3
N
CO2Et
PMP O
CO2Et
HN
PMP
chiral tin compound (10 mol%)
NaOMe (10 mol%)
MeOH (10 eq.)
THF, 60 °C, 15 min
+
entry syn / anti ee, %
syn / anti
1
2
71 / 29
71 / 29
62 / 37
50 / 40
yield, %
82
72
cat.
2c
23
3
4a
71 / 29
70 / 30
69 / 40
69 / 15
74
81
24
2c
Ar
Ar
Sn
X
X
!hiral tin compounds
2c : Ar = 4-t-BuC6H4, X = Br
23 : Ar = 4-t-BuC6H4, X = Cl
24 : Ar = 4-t-BuC6H4, X = I
a) added NaI (20 mol%).
29a, 2 eq 30a 31a
 
 
 Table 9 により活性種であるキラルスズ化合物のスズ上に残るハロゲンにより、
反応性に差がでることがわかった。そこで、2c の１つのブロモをメチルに置換し
た 22 を触媒前駆体として、反応に用いた。その結果、反応はほとんど進行せず、
生成物を単離することはできなかった (Scheme 33)。このことから、活性種に残る
ハロゲンは重要な働きをしていることがわかった。これは、活性種が会合状態を形
成している可能性がある。 
OCOCCl3
N
CO2Et
PMP O
CO2Et
HN
PMP
22 (10 mol%)
NaOMe (10 mol%)
MeOH (10 eq.)
THF, 60 °C
+
Ar
Ar
Sn
Br
Me
29a, 2 eq 30a 31a
22 : Ar = 4-t-BuC6H4
trace
 
       Scheme 33. Mannich-Type Reaction Catalyzed by Chiral Tin Compound 22. 
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2-2  三成分Mannich型反応 
 
 エノラート、アルデヒドおよびアミンとの三成分型のMannich型反応は、イミン
を単離することなくMannich付加体を得る手法である。また、脂肪族イミンのよう
な不安定で精製困難な基質に対して適応可能であり、その適用範囲は広い。しかし、
反応系中で、アルデヒドとアミンが反応し、イミンを形成するときに水を副生する。
この水が不安定なルイス酸触媒を用いるときに問題となる。 
 始めに、キラルスズ化合物 2c から調製させる触媒を用いて、アルケニルトリク
ロロアセテート、アルデヒド 33およびアニリン 34aとの三成分Mannich型反応の
検討を行った (Table 10)。通常条件で、反応を行ったところ、反応は良好に進行し
たものの、二成分型の反応に比べ、エナンチオ選択性が大きく低下した (Table 10, 
entry 1)。この原因として、イミン生成時に副生する水が大きく影響しているもの
と考えられた。そこで、様々な脱水剤の検討を行った。TMOFおよび硫酸マグネシ
ウムでは、その効果がほとんど認められなかった (Table 10, entry 2 and entry 3)。
60 °C、15分で反応が終了することから、高温でも脱水効果があり、脱水速度が早
い乾燥剤が必須であると考えられる。100 °C程度まで使用が可能な硫酸カルシウム
である Drieriteを用いたところ、二成分型と同等の結果を得た (Table 10, entry 4)。
MS3AとMS4Aのペレット状のものを用いた場合、その効果はあるが、二成分型の
結果と比べると十分ではない (Table 10, entry 5 and entry 6)。そこで、MS3AとMS4A
のパウダー状のものを用いた場合、MS4Aのパウダーを用いることで、二成分型と
同等の結果を得た (Table 10, entry 8)。 
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 Table 10. Effect of Dehydrating Agents. 
OCOCCl3
+
H CO2Et
O
H2N
OMe
+
2c (10 mol%)
NaOMe (10 mol%)
MeOH (10 eq)
additive
THF, 60 °C
O
CO2Et
HN
PMP
entry additive time, min yield, % syn / anti
ee, %
syn / anti
1
2
3
4
5
6
7
8
9a)
10a)
—
Drierite
MS3A (1/16 in, pellet)
MS4A (1/16 in, pellet)
MS3A (powder)
MS4A (powder)
Drierite
MS4A (powder)
30
15
15
15
15
15
30
15
15
15
83
87
84
91
88
79
53
90
>99
>99
73 / 27
76 / 24
73 / 27
70 / 30
73 / 27
74 / 26
70 / 30
70 / 30
70 / 30
70 / 30
 4  / 10
13 /  9
14 / 16
59 / 39
22 / 17
27 / 18
55 / 24
62 / 33
59 / 40
65 / 43
TMOF
MgSO4
2c : Ar = 4-t-BuC6H4
a) NaOEt / EtOH was used instead of NaOMe / MeOH.
Ar
Ar
Sn
Br
Br
29a, 2 eq 31a34a33
 
 
Drieriteおよび MS4Aパウダーを用いた場合に良好な結果を得た。しかし、このと
き、生成物のエチルエステルがメチルエステルに交換した生成物が少量確認された。
ohteraらの報告によると、ある種のスズ触媒にエステル交換能があると報告してい
る 28。このことから、キラルスズ化合物が反応系中のメタノールと生成物またはア
ルデヒドのエステルが反応したものと考えられる。そこで、ナトリウムメトキシド 
/ メタノールに代わり、ナトリウムエトキシド / エタノールを用いることにした。
その結果、脱水剤として、MS4Aパウダーを用いることで、反応は 15分で完結し、
主生成物である syn体に 65% eeの不斉が誘起されることがわかった。 
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2-3 触媒のスクリーニング 
 
 これまでに最適化された条件で、合成したキラルスズ化合物を用いて反応の検討
を行った (Table 11)。最も構造の単純な 2aの触媒では、2cに比べ、ジアステレオ
比は向上したが、エナンチオ選択性は大幅に低下した (Table 11, entry 2)。このこと
から、3,3’-位の立体的障害が重要であることがわかった。2bでは、2cに比べ、3,3’-
位の立体的に減少するが、エナンチオ選択性は向上する結果となった (Table 11, 
entry 3)。ここで、3,3’-位のフェニル基の 3,5-位に置換基を導入した触媒 2d、2eで
は 2c に比べ、ジアステレオ比の向上は見られたが、エナンチオ選択性は低下する
結果となった (Table 11, entry 4 and entry 5)。2g、2hの触媒では、2cに比べ、反応
性、エナンチオ選択性ともに向上する結果となった (Table 11, entry 7 and entry 8)。
電子求引基を有する 2i の触媒では、これまでの触媒に比べ、反応性、エナンチオ
選択性ともに最高の結果となった (Table 11, entry 9)。さらに触媒量を 5 mol%に低
減したところ、反応性、エナンチオ選択性と変わらない結果となった (Table 11, 
entry 10)。これ以上触媒量を低減させると、エナンチオ選択性が減少する結果とな
った。これら触媒の傾向としては、3,3’-位に導入されたフェニル基の 4位に置換基
を導入した場合、高いエナンチオ選択性が発現し、3,5位に置換基を導入した場合、
高いジアステレオ比が発現することがわかった。 
  Table 11. Asymmtric Mannich-Type Reaction Catalyzed by Various Chiral Tin Compounds. 
OCOCCl3
+
H CO2Et
O
H2N
OMe
+
2 (a mol%)
NaOEt (a mol%)
EtOH (10 eq)
MS4A
THF, 60 °C
O
CO2Et
HN
PMP
entry 2 yield, % syn / anti
ee, %
syn / anti
1
2
3
4
7
8
9
2a (Ar = H)
2d (Ar = 3,5-t-Bu2C6H3)
2g (Ar = 1-naphthyl)
2h  (Ar = 4-MeOC6H4)
2i (Ar = 4-CF3C6H4)
97
99
>99
66
94
94
>99
84 / 16
71 / 29
70 / 30
79 / 21
68 / 32
70 / 30
70 / 30
22 / 19
73 / 49
65 / 43
25 / 66
78 / 48
77 / 48
78 / 48
2b (Ar = Ph)
2c (Ar = 4-t-BuC6H4)
10 2i (Ar = 4-CF3C6H4) >99 70 / 30 78 / 47
a
10
10
10
10
10
10
10
5
time, min
15
15
15
15
15
15
15
30
Ar
Ar
Sn
Br
Br
2
29a, 2 eq 31a34a33
5a)
6a,b) 2f (Ar = Ar1)
69
88
73 / 27
78 / 22
55 / 45
28 / 27
2e (Ar = 3,5-(4'-t-BuC6H4)2C6H3) 10
10
15
120
a) 30a was used instead of 33 and 34a. b) The reaction was performed at room temperature.
Ar1 =
t-Bu t-Bu
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2-4  基質の一般性 
 
2-4-1 様々なアニリンを用いたMannich型反応の検討 
 
 2iの触媒を用いて、様々なアニリンを用いて反応の検討を行った (Table 12)。R2
に H、Me、Phを置換基に有する 34b、34c、34dのアニリンでは、反応は良好に進
行したが、エナンチオ選択性は 34aより低い値となった (Table 12, entry 2, entry 3 
and entry 4)。34e、34fのように電子求引基を導入した場合も、同様低下する結果と
なった (Table 12, entry 5, entry 6)。アニリンのオルト位に置換基を導入するとジア
ステレオ比が向上する結果となった (Table 12, entry 7, entry 8 and entry 9)。特に、メ
トキシが導入された 34hのアニリンを用いた場合、エナンチオ選択性も高い結果と
なった (Table 12, entry 8)。エナンチオ選択性が向上した理由として、アニリンのオ
ルト位に導入したメトキシ基の酸素原子が、反応遷移状態においてスズ原子に配位
することにより遷移状態が安定化するためであると考えられる。ここで、2iとヨウ
化ナトリウムを反応させて、反応系中でブロモをヨウ素に変換した 24iの触媒を用
いて反応を行ったところ、2i の触媒に比べ、エナンチオ選択性の向上が見られた 
(Table 12, entry 10)。 
    Table 12. Asymmtric Mannich-Type Reaction Catalyzed by Various Anilines. 
entry syn / anti ee, %
syn / anti
1
7
8
70 / 30
83 / 17
82 / 18
78 / 47
63 /  1
82 /  1
yield, %
>99
70
87
OCOCCl3 O
CO2Et
HN
2i (5 mol%)
NaOEt (5 mol%)
EtOH (10 eq)
MS4A
THF, 60 °C
+
H CO2Et
O
H2N
R2
+
time, h
0.5
1
1
R1
R1 R2
Me
OMe
OMe
OMe
OMe
R1 R2
2
3
4
72 / 28
73 / 27
72 / 28
66 / 32
70 / 41
63 / 37
70
94
78
1
1
2
Me
Ph
5
6
73 / 27
74 / 26
59 / 27
66 / 34
48
71
1
0.5
10a 74 / 26 83 / 32>990.5OMe
H
H
H
H
H
H
H
H
Br
F
9 80 / 20 76 /  8281OMe H
a) 10 mol% of NaI was added.
Sn
Br
Br
Ar
Ar
2i : Ar = 4-CF3C6H4
29a, 2 eq 3433 31
34g
34h
34
34a
34b
34c
34d
34e
34f
34a
34i
31g
31h
31
31a
31b
31c
31d
31e
31f
31a
31i
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 そこで、2iとヨウ化ナトリウムを反応させ、反応系中で調製した 24iを触媒とし
て、反応を行った。Table 12と比較するために同様のアニリンを用いて反応を行っ
た (Table 13)。Table 13の括弧内の数字は、Table 12の synの不斉収率を表す。その
結果、すべての基質で、Table 12の不斉収率を上回る結果となった。単離した 24i
を用いたところ、entry 1に比べ反応性、エナンチオ選択性に若干の低下が見られた。 
このことから、反応系中で発生させた 24iが高い活性を有することがわかった。 
 
    Table 13. Asymmtric Mannich-Type Reaction Catalyzed by Various Anilines. 
entry syn / anti
ee, %
syn / anti
1 74 / 26 83 / 32
yield, %
>99
OCOCCl3 O
CO2Et
HN
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%), EtOH (10 eq)
MS4A
THF, 60 °C
+
H CO2Et
O
H2N
R2
+
time, h
0.5
R1
R1 R2
OMe
R1 R2
2
3
4
72 / 28
71 / 29
72 / 28
74 / 22
75 / 30
70 / 31
52
81
54
1
1
2
Me
Ph
5
6
71 / 29
75 / 25
70 / 29
77 / 16
41
59
1
1
H
H
H
H
H
H
H
Br
F
2i : Ar = 4-CF3C6H4
7 81 / 19 88 / 18861OMe OMe
29a, 2 eq 3433
34h
34
34a
34b
34c
34d
34e
34f
31h
31
31a
31b
31c
31d
31e
31f
(syn)
(78)
(66)
(70)
(63)
(59)
(66)
(82)
Ar
Ar
Sn
I
I
24i : Ar = 4-CF3C6H4
Ar
Ar
Sn
Br
Br
31
8a) 74 / 26 81 / 34  991OMeH34a 31a (78)
a) 24i was used instead of 2i and NaI  
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 さらに、基質の検討を行ったところ、プロトンソースにもなり得るフェノール性
水酸基を有する 34jのアニリンを用いた場合、反応は 1時間で完結し、syn体に 84% 
eeのエナンチオ選択性が発現した (Table 14, entry 2)。また、ジメチルアミノ基の
ような高極性基を有する 34kのアニリンを用いた場合でも、反応は 1.5時間で完結
し、syn体に 93% eeのエナンチオ選択性が発現した (Table 14, entry 3)。このような
高極性な基質を用いた場合に、触媒が失活することなく適応可能な点は特筆するに
値する。同様なジアルキルアミノ基を有し、さらに極性の高い 34l、34mのような
基質でも、良好な結果を得た (Table 14, entry 4 and entry 5)。アミド、フェニルアミ
ノ基を有するアニリン 34n、34pでは、若干のエナンチオ選択性の低下は見られた
が、良好な結果を得た (Table 14, entry 6 and entry 8)。しかし、イミダゾール骨格や
ピリジン骨格を有するアニリンでは、反応が進行しなかった (Table 14, entry 9 and 
entry 10)。これは、スズに配位し、その活性を失活させている可能性が考えられる。 
    Table 14. Asymmtric Mannich-Type Reaction Catalyzed by Various Anilines. 
entry syn / anti
ee, %
syn / anti
1
3
74 / 26
72 / 28
83 / 32
93 / 42
yield, %
>99
98
OCOCCl3
O
CO2Et
HN
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%), EtOH (10 eq)
MS4A
THF, 60 °C
+
H CO2Et
O
H2N
R
+
time, h
0.5
1.5
R
OMe
NMe2
R or aniline
Sn
Br
Br
Ar
Ar
2i : Ar = 4-CF3C6H4
N
H2N
10a No reaction1
N
O
4 67 / 33 86 / 46861
N
S
5 71 / 29 78 / 39991
O
O
H2N
7
NH
N
75 / 25 70 / 2947
N
N
2
9a No reaction2
a) Bn2SnBr2 (20 mol%) was used instead of 2i.
H
N
8 75 / 25 81 / 36>992
29a, 2 eq 3433 31
6 76 / 24 67 / 11>991.5NHCOCH3
34
34a
34k
34r
34l
34m
34o
34q
34p
34n
31
31a
31k
31r
31l
31m
31o
31q
31p
31n
2 77 / 23 84 / 37>99134j 31jOH
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2-4-2  環状アルケニルトリクロロアセテートを用いたMannich型反応 
 
 ここでは、29a以外の環状アルケニルトリクロロアセテートを用いて反応の検討
を行った。シクロヘキサノンの 4位をメチル基で置換した 29b では、29a に比べ、
エナンチオ選択性が向上する結果となった (Table 15, entry 2, entry 3 and entry 4)。シ
クロヘキサノンの 2位をメチル基で置換した 29cでは、そのかさ高さにより、反応
性が減少したが、syn体に 94% eeのエナンチオ選択性が発現した (Table 15, entry 5)。 
 
    Table 15. Asymmtric Mannich-Type Reaction Catalyzed by Various Alkenyl Trichloroacetates (1). 
entry syn / anti ee, %
syn / anti
1
2
74 / 26
77 / 23
83 / 32
88 /  45
yield, %
>99
99
time, h
0.5
0.5
OMe
OMe
R3 R4
5 57 / 43 94 / 536020
H
H OMe
4 87 / 13 86 /   1811OMe OMe
R1
R2
OCOCCl3
R1
R2
O
CO2Et
HN
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%)
EtOH (10 eq), MS4A
THF, 60 °C
+
H CO2Et
O
H2N
R4
+
R3
R3 R4
OCOCCl3
OCOCCl3
OCOCCl3
H 2i : Ar = 4-CF3C6H4
29
29, 2 eq 3433 31
29a
29b
29c
29b
31
31a
31s
31v
31u
Ar
Ar
Sn
Br
Br
3 75 / 25 94 /  53960.5NMe2H29b 31t
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2-4-3 鎖状のアルケニルトリクロロアセテートを用いたMannich型反応 
 
 次に、鎖状のアルケニルトリクロロアセテートを用いて反応を行った。プロピオ
フェノンから誘導されるアルケニルトリクロロアセテート 29d を用いて反応を行
ったところ、環状に比べ、反応性、ジアステレオ選択性の低下が見られたが、主生
成物に 94% eeのエナンチオ選択性が発現した (Table 13, entry 1)。29dのパラ位に
置換基を導入した 29e、29f では、29d と同様、ジアステレオ選択性は低いが高い
エナンチオ選択性を発現した(Table 16, entry 2 and entry 3)。次に、29dのオルト位に
置換基を導入した 29g、29h で反応を行ったところ、29g でジアステレオ選択性と
エナンチオ選択性が向上する結果となった (Table 16, entry 4 and entry 5)。29dの
2,4,6位をメチル基で置換した 29iでは、そのかさ高さから、反応は進行しなかった。
29dのβ位のメチル基を伸長した 29j、29k、29lの基質で反応を行った。その結果、
29kの基質で不斉収率 97% eeを達成した (Table 16, entry 8)。ここで、ジアステレ
オ選択性が向上する 2dの触媒を用いて反応を行ったところ、反応性の低下は見ら
れたが、エナンチオ選択性を維持したままジアステレオ選択性を向上させることに
成功した (Table 16, entry 9)。また、ジメチルアミノ基を有する 34kのアニリンを用
いたところ、34aを用いた場合よりもエナンチオ選択性が向上した (Table 16, entry 
10)。29lでは、ジアステレオ比も良く、不斉収率 98% eeを達成した (Table 16, entry 
11)。 
 Table 16. Asymmtric Mannich-Type Reaction Catalyzed by Various Alkenyl Trichloroacetates (2). 
R1
R2
OCOCCl3
R1
R2
O
CO2Et
HN
2 (5 mol%)
NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%)
EtOH (10 eq), MS4A
THF, 60 °C, 20 h
+
H CO2Et
O
H2N
R3
+
R3
2d : Ar  = 3,5-t-Bu2C6H3
2i  : Ar = 4-CF3C6H4
29, 2 eq 3433 35
Ar
Ar
Sn
Br
Br
entry dr ee, %
1 57 / 43 94 / 44
yield, %
89
34
34a (R3 = OMe)
OCOCCl3
29
29d
35
35a
2
2i
E / Z = 19 / 81
2 47 / 53 93 / 666934a (R3 = OMe)
OCOCCl3
29e 35b2i
E / Z = 1 / 99
Ph
3 57 / 43 95 / 255034a (R3 = OMe)
OCOCCl3
29f 35c2i
E / Z = 14 / 86
Br
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Table 16. (continued) 
R1
R2
OCOCCl3
R1
R2
O
CO2Et
HN
2 (5 mol%)
NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%)
EtOH (10 eq), MS4A
THF, 60 °C, 20 h
+
H CO2Et
O
H2N
R3
+
R3
2d : Ar  = 3,5-t-Bu2C6H3
2i  : Ar = 4-CF3C6H4
29, 2 eq 3433 35
Ar
Ar
Sn
Br
Br
entry dr ee, %
8 68 / 32 97 / 33
yield, %
89
34
34a (R3 = OMe)
OCOCCl3
29
29k
35
35h
2
2i
E / Z = 27 / 73
11 77 / 23 98 / 137334a (R3 = OMe)
OCOCCl3
29l 35j2i
i-Pr
E / Z = 27 / 73
9 88 / 12 96 /  25134a (R3 = OMe)29k 35h2d
10 71 / 29 98 / 357334k (R3 = NMe2)29k 35i2i
12 65 / 35 97 / 517734a (R3 = OMe)
OCOCCl3
29m 35k2i
Ph
E / Z = 55 / 45
Ph
4 73 / 27 96 /  46334a (R3 = OMe)
OCOCCl3
29g 35d2i
E / Z = 70 / 30
5 40 / 60 88 /  85434a (R3 = OMe)
OCOCCl3
29h 35e2i
E / Z = 80 / 20
OMe
6 — —N.R.34a (R3 = OMe)
OCOCCl3
29i 35f2i
E / Z = 40 / 60
7 38 / 62 92 / 685334a (R3 = OMe)
OCOCCl3
29j 35g2i
Ph
E / Z = 30 / 70
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2-5  反応機構および遷移状態の考察 
 
 本反応の反応機構を Figure 8に示す。初め、反応系中で、キラルスズジブロミド
2 とヨウ化ナトリウムを反応させ、キラルスズジヨード 24 が生成する。次に、24
にナトリウムエトキシドを反応させ、活性種と予想されるキラルスズ化合物 25 が
生成し、これがアルケニルトリクロロアセテート 29 と反応することで、キラルス
ズエノラート 36が発生する。続いて、36が反応系中で、アルデヒドとイミンから
調製されたイミン 30 と反応し、スズアミド 37 が生成する。最後に、37 をエタノ
ールでプロトン化することにより、Mannich 付加体 31 を与える。このとき、キラ
ルスズ化合物 25 が再生することにより本反応が触媒的に進行する。なお、本触媒
サイクルが円滑に進行するためには、エタノールによるプロトン化の速度が重要で
あると考えられる。 
R1
OCOCCl3
R2
EtOCOCCl3
R1
OSnR*2I
R2
R1
O
CO2Et
HN
R*2SnI(OEt)
EtOH
* *
H CO2Et
N
Ar
Ar
R2
H CO2Et
O
+ ArNH2
H2O
R1
O
CO2Et
NSnR*2I
* *
R2
Ar
29
25
36
37
31
33
34
30
R*2SnI2
NaOEt
NaI
24
R*2SnBr2
2NaI
2NaBr
2
 
                     Figure 8. Plausible Catalytic Cycle. 
 
 本 Mannich 型反応の絶対立体配置は、Barbas らが報告している HPLC のデータ
および旋光度より決定した 25a。その結果、Figure 9のような立体配置であることが
わかった。 
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O
CO2Et
HN
PMP
syn -(2S, 1'S)-product
1'
2
 
Figure 9. Mannich Adduct. 
 
 考えられる反応の遷移状態を Figure 4に示す。syn体が選択的に得られることか
ら、その遷移状態は、イミンの窒素原子がスズに配位したいす型 6員環構造を考え
ることができる (Figure 10)。さらに、得られるMannich付加体の立体構造から、ス
ズエノラートはイミンの Si-面から攻撃し、A (Figure 10)のような遷移状態を経由し
ていることが予想される。触媒の 3,3’-位の立体的効果は、Figure 10の Bからわか
るように、エノラートの Si-面側をブロックしていると考えることができる。 
PMP
CO2Et
PMP
N
PMP
Sn
F3C
F3C
X
O
CO2Et
H
H
OCOCCl3
+
N
CO2Et
PMP
Sn Cat.
O
CO2Et
HN
PMP
syn -(2S, 1'S)-product
H
Sn
F3C
F3C
O
N
H
X
O
CO2Et
HN
PMP
syn -(2R, 1'R)-product
A B
= =
N
Sn
O
X
*
O
Sn
N
PMP
CO2Et
X
*
R1
R2
CO2Et
R1
R2
 
                  Figure 10. Plausible Transition-State Model.
 42 
第三節 まとめ 
 
 本章では、第一章で合成した新規キラルスズ化合物を不斉Mannich型反応へ応用
することができた。触媒は、ビナフチル骨格の 3,3’-位に、電子求引基であるトリ
フルオロメチル基を有する 4-トリフルオロメチルフェニルを導入した触媒 2i を反
応系中で、27iへ変換したものが有効であった (Scheme 34)。 
2i : Ar = 4-CF3C6H4
Ar
Ar
Sn
Br
Br THF, rt
NaOEt
Ar
Ar
Sn
OEt
I
27i
THF, rt
NaI
 
                       Scheme 34. in situ Generated Chiral Tin Ethoxide iodide 27i. 
 
 環状のアルケニルトリクロロアセテート 29b を用いた場合、syn体に 94% eeの
不斉が誘起された (Scheme 35)。絶対立体配置については、Barbasらの報告を参考
にすることで、(2S, 1’S)体であることがわかった。これにより遷移状態に関する考
察をすることができた。鎖状のアルケニルトリクロロアセテートでは、29nの基質
を始め多くの基質で 90% eeを超える不斉収率で反応が進行することがわかった 29 
(Scheme 36)。 
OCOCCl3
+
H CO2Et
O
H2N
NMe2
+
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%)
EtOH (10 eq), MS4A
THF, 60 °C
O
CO2Et
HN
29b, 2 eq 31t34k33
96% yield
syn / anti = 75 / 25
ee, % = 94 / 53
NMe2
 
    Scheme 35. Chiral Tin-Catalyzed Mannich-Type Reaction of Cyclic Alkenyl Trichloroacetate. 
OCOCCl3
+
H CO2Et
O
H2N
NMe2
+
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%)
EtOH (10 eq), MS4A
THF, 60 °C
O
CO2Et
HN
29n, 2 eq 35h34k33
73% yield
dr = 71 / 29
ee, % = 98 / 35
NMe2
 
 Scheme 36. Chiral Tin-Catalyzed Mannich-Type Reaction of Acyclic Alkenyl Trichloroacetate. 
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第三章 新規キラルスズ化合物の環化付加反応
への応用 
 
第一節 ニトロンを用いた 1,3-双極子環化付加反応 
 
 1,3-双極子環化付加反応は、複素環化合物の構築法として重要な手法である 30。
ニトロンのアルケンへの 1,3-双極子環化付加反応は、5員環複素環化合物の代表的
な反応であるとともに、環化付加生成物であるイソオキサゾリジンの酸素-窒素結
合を還元的に開裂することにより、γ-アミノアルコールが得られることから、官
能基化された鎖状化合物の合成にも有用である。このことから、1,3-双極子環化付
加反応は、天然物や医薬品の重要な中間合成に利用することが可能である。また、
1,3-双極子環化付加反応は、同時にいくつもの不斉炭素を構築することができるた
め、その選択的合成法の確立が重要である。 
N
O
+ O
N
isoxazolidine
O
N Reduction
NH2 OH
!-aminoalcohol  
                          Scheme 37. 1,3-Dipolar Cycloadditon. 
 
 1,3-双極子とは、1個以上のヘテロ原子を含む 3原子上に 4π電子系を持ち、その
共鳴構造に正電荷と負電荷が同時に存在する化合物のことである。これらはプロパ
ルギル / 1,2-プロパジエニル共鳴型とアリル型に分類することができる (Table 
17)31。これらの化合物の大半は反応性が高く不安定であるため、反応系中で発生さ
せ、これを補足する形で環化付加反応に用いること多い。しかし、中には一部のニ
トロンのように、室温下で保存できるほど安定なものも存在する。ニトロンは、単
離可能であるため、双極子を発生させるときの反応剤による触媒への影響を考えな
くてもよく、触媒反応を検討する際に適した基質であると考えられる。そこで、本
章では、安定で単離可能であるニトロンを用いた環化付加反応に焦点を絞り説明し
ていく。 
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 Table 17. Classification of the Parent 1,3-Dipoles. 
N O
N N
N
N N N
N N O
O N O
Nitrones
Azomethine Imines
Azomethine Ylides
Azimines
Azoxy Compounds
Nitro Compounds
O O
O N
O
N O N
N O O
O O O
Carbonyl Oxides
Carbonyl Imines
Carbonyl Ylides
Nitrosimines
Nitrosoxides
Ozone
Nitrogen in the middle Oxygen in the middle
N O
N N
N
Nitrile Oxides
NItrile Imines
Nitrile Ylides
Nitrogen in the middle
N N O
N N N
N N
Nitrous Oxides
Azides
Diazoalkanes
Nitrogen in the middle
Propargyl / allenyl anion type Allyl anion type
 
  
 1,3-双極子と反応する 2π電子系は求双極子体と呼ばれ、非対称型のもでは、位
置選択性が問題となる。この位置選択性は、Diels-Alder反応の場合と同様に、フロ
ンティア軌道論で説明される。1,3-双極子と電子不足の求双極子体および電子豊富
な求双極子体との反応では、それぞれ HOMO (双極子) – LUMO (求双極子体) およ
び LUMO (双極子) – HOMO (求双極子体) の相互作用が主に反応の配向性を支配す
る。 
 1,3-双極子環化付加反応の不斉反応に関する研究は、1990年半ばまで、主として
キラル補助基を有するニトロンまたはアルケンを用いたジアステレオ選択的な反
応のみが検討されていた 32,33。Saitoらは、酒石酸から誘導したキラルなニトロンを
用いて反応を行い、高い選択性で目的の環化付加体を得ている (Scheme 38)32c。ま
た、Hootelé らは、光学活性なビニルスルホキサイドを用いて反応を行い、高い選
択性で目的の環化付加体を得ている (Scheme 39) 33a。 
 
N
O
OPMB
TBDMSO
TBDMSO Bn
CO2Me+
80 °C
N
O
PMBO
TBDMSO
TBDMSO
MeO2C
Me
BnH
endo
endo / exo = 10 / 1
de > 95% (endo)  
            Scheme 38. 1,3-Dipolar Cycloadditon Reaction Using Chiral Nitrone. 
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N
O
S
R
O
+ N
O
S
O
H
H
Ph
exo
up to 95% de  
                      Scheme 39. 1,3-Dipolar Cycloadditon Reaction Using Chiral alkene. 
 
 ニトロンを用いた 1,3-双極子環化付加反応の不斉触媒化は、1994 年に Jørgensen
らにより初めて報告された 34。Jørgensen らは、キラルジオールと Ti(O-i-Pr)2Cl2か
ら調製されるキラルチタン触媒を用いることで、エキソ選択的に 60% eeのエナン
チオ選択性を得ることに成功した (Scheme 40)。さらに、チタン上の配位子を換え
ることで、93% eeまで、エナンチオ選択性を向上させることに成功している 35。こ
の報告を期に盛んに触媒的不斉 1,3-双極子環化付加反応の開発を行われるように
なった。 
 
ON
OO
+
N
O Ph
Ph
O
O
O
O
Ph Ph
Ph Ph
O
NPh
Ph
O
N O
O
toluene, 0 °C
TiCl2
Chiral Ti catalyst
Chiral Ti catalyst
94% yield ( 60% ee)
exo / endo = 90 / 10
exo
 
    Scheme 40. Chiral Ti-Catalyzed 1,3-Dipolar Cycloadditon Reaction. 
 
 Kanemasaらは、独自に開発した(R,R)-DBFOX/Ph配位子と過塩素酸ニッケル六水
和物から in situで調製したカチオン錯体を用いて、ニトロンと 3-クロトノイル-2-
オキサゾリジノンとの 1,3-双極子環化付加反応を行っている。長い反応時間を要す
るが、1-10 mol%の触媒量でエンド選択的に 99% ee以上という非常に高いエナンチ
オ選択性を得ることに成功した (Sheme 41)36。 
ON
OO
+
N
O R1
R2
O
NR
1
R2
O
N O
O
Chiral Ni catalyst
up to 99% ee
endo
O
O
N N
O
Ph Ph
Ni
(H2O)3
Chiral Ni catalyst
(ClO4)2
 
Scheme 41. Chiral Ni-Catalyzed 1,3-Dipolar Cycloadditon Reaction. 
 
 ルイス酸を用いた多くの場合、その基質に 3-(2-アルケノイル)-2-オキサゾリジノ
ンのような二座配位型の求双極子を用いてその配位効果を利用した報告が多い。
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Maruokaらは、不斉ビス-チタン触媒(S,S)-Aを用いて単座の求双極子であるアクロ
レインとニトロンとの反応を検討した結果、高いエナンチオ選択性が得られること
見出した (Scheme 42)37。 
N
Bn O
Ph
CHO +
(S,S)-A
CH2Cl2
O
NPh
HO
Bn
EtOH
NaBH4
O
O
Ti
O-i-Pr
O
O
Ti
i-Pr-O
O
(S,S)-A
up to 97% ee
 
             Scheme 42. Chiral Bis-Ti-Catalyzed 1,3-Dipolar Cycloadditon Reaction. 
  
 2000年には、有機触媒を用いた 1,3-双極環化付加反応も報告された 38。MacMillan
らは、独自に開発したキラルイミダゾリジノン B を触媒として、α,β-不飽和ア
ルデヒドとニトロンの反応により高いエナンチオ選択性を得ることに成功した 
(Scheme 43)。この反応は、触媒 Bとα,β-不飽和アルデヒドからイミニウム塩を
形成することでアルケンの LUMOエネルギーを低下し、ニトロンの HOMOとの相
互作用により反応が進行する。 
R1 O
+
N
O R2
R3
(20 mol%)
up to 99% ee
N
H
N
O
Ph
HClO4
ON
R1R3
CHO
R2
endo
 
      Scheme 43. Organocatalyzed 1,3-Dipolar Cycloadditon Reaction. 
 
 また、1,3-双極子環化付加反応ではないがニトロンを用いた不斉Mannich型反応
も報告されている。Ti-(S)-BINOL-Ar(OH)n触媒存在下、ケテンシリルアセタールと
ニトロンとの反応により N-ヒドロキシ-β-アミノ酸誘導体を高いエナンチオ選択
性で得ている (Scheme 44)39。 
N
Bn O
R
+
OMe
OTBDMS Ti-(S)-BINOL-Ar(OH)n
N
!
Bn
OTBDMS
R
CO2Me
up to 92% ee  
        Scheme 44. Enantioselective Addition of Ketene Silyl Acetals to Nitrones. 
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 このようにニトロンは様々な反応に用いられている。第二章では、キラルスズ触
媒を用いたアルケニルトリクロロアセテートとアルジミンとの不斉 Mannich 型反
応が高エナンチオ選択性で進行した。ここで、アルジミンをニトロンに代えること
で、新たな反応が進行することが考えられる。実際に、アルケニルトリクロロアセ
テートとジブチルスズジメトキシドを反応させ、系中でスズエノラートを調製した
後、ニトロンを反応させたところ、5-ヒドロキシイソキサゾリジン骨格を有する環
化付加体 39aを得た (Scheme 45)。 
 
OCOCCl3
THF, rt, 2 h
N
O
Ph
Ph
OH
THF
Bu2Sn(OMe)2
OSnBu2(OMe)
N
PhO
Ph
39a
65% yield
dr = 70 / 30  
     Scheme 45. Reaction of Alkenyl Trichloroacetate with Nitrone using Bu2Sn(OMe)2. 
 
 これまでに、スズエノラートとニトロンとの反応の報告はなく、39aのような化
合物を立体選択的に得る例は、少ない。そこで、この反応を第一章で合成したキラ
ルスズ化合物を用いることにより不斉反応へ展開することで、キラルスズ化合物の
有用性を確立するとともに、新たな合成手法に関する知見を得ることができるもの
と考えられる。そこで、次節で、キラルスズ化合物を触媒とするアルケニルトリク
ロロアセテートとニトロンとの不斉環化付加反応の検討を行った。 
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第二節 キラルスズ化合物を用いた環化付加反応 
 
2-1 新規キラルスズ化合物を触媒としたアルケニルトリクロロアセテートとニト 
 ロンとの環化付加反応の検討 
 
 系中でスズエノラートを調製し、ニトロンと反応させたところ、良好な収率でイ
ソキサゾリジン骨格を有する環化付加体を得ることに成功した (Scheme 46)。 
 
OCOCCl3
THF, rt, 2 h
N
O
Ph
Ph
OH
THF
Bu2Sn(OMe)2
OSnBu2(OMe)
+ N
PhO
Ph
65% yield
dr = 70 / 30  
   Scheme. 46 Cycloaddition of Nitrone and Tin Enolate. 
 
そこで、キラルスズ化合物を用いて、不斉反応へ応用することにした。始めに、反
応条件の検討を行った (Table 18)。用いたスズ化合物は、Mannich型反応で最も良
い結果を与えた、4-トリフルオロメチルフェニル基を有する 2i の触媒を用いた。
その結果、低収率ながら反応は進行し、主生成物に 77% eeのエナンチオ選択性が
発現した (Table 18, entry 1)。そこで、反応性およびエナンチオ選択性を向上される
ために添加剤の検討を行った。始めに、本反応をアルケニルトリクロロアセテート、
ヒドロキシルアミン、アルデヒドを用いた三成分型反応への応用も考慮し、MS4A
を添加剤として加えた。その結果、若干ながら反応性の向上が見られた (Table 18, 
entry 2)。ナトリウムエトキシド／エタノールの代わりにナトリウムメトキシド／
メタノールを用いたところ、entry 2と比べ収率の低下が見られた (Table 18, entry 3)。
そこで、entry 2の条件にヨウ化ナトリウムを添加したところ、entry 2よりも反応
性の向上が見られた (Table 18, entry 4)。また、2iに対して 2当量のナトリウムエト
キシドを反応させて触媒を調製したところ、反応性、エナンチオ選択性の低下が見
られた (Table 18, entry 5)。次に、entry 5を最適条件とし、反応溶媒の検討を行った。
その結果、トルエン、ヘキサンおよび t-ブチルメチルエーテルで THF よりも高い
エナンチオ選択性を与えることがわかった。しかし、反応性が大きく低下すること
から、THFを溶媒に用いることにした。 
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Table 18. Optimization of Cycloaddition Reaction (1). 
OCOCCl3
+
2i (a mol%), NaOEt (b mol%)
EtOH (10 eq)
additive
29a, 2 eq
N
PhO
Ph
solvent, 60 °C
entry time, h yield, % dr
1
2
0.5
0.25
71 / 29
68 / 32
additive ee, %
77 / 77
77 / 77
32
44
—
MS4A
3a 0.5 68 / 32 76 / 7739MS4A
N
O
OH
4
5
0.5
0.5
69 / 31
71 / 29
78 / 78
59 / 60
65
24
NaI (10 mol%), MS4A
NaI (10 mol%), MS4A
Ar
Ar
Sn
Br
Br
2i  : Ar = 4-CF3C6H4
a) NaOMe / MeOH were used.
b
5
5
5
5
10
a
5
5
5
5
5
solvent
THF
THF
THF
THF
THF
6 0.25 71 / 29 84 / 8431NaI (10 mol%), MS4A
7 0.25 73 / 27 84 / 8540NaI (10 mol%), MS4A
8
9
0.5
0.5
74 / 26
74 / 26
83 / 83
78 / 79
30
30
NaI (10 mol%), MS4A
NaI (10 mol%), MS4A
5
5
5
5
5
5
5
5
toluene
hexane
t-BuOMe
CH2Cl2
38a 39a
 
 
  様々な触媒を用いて、反応の検討を行った (Table 12)。その結果、2c、2dおよび
2hの触媒で 2iに比べ、反応性の向上が見られたが、エナンチオ選択性が低下する
結果となった (Table 19, entry 1, entry 2 and entry 3)。そこで、2iの触媒を用いて反
応温度の検討を行ったところ、室温が最も良い結果を与えた (Table 19, entry 5)。 
 
  Table 19. Optimization of Cycloaddition Reaction (2). 
OCOCCl3
+
2 (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%), EtOH (10 eq)
MS4A
N
PhO
Ph
THF
N
O
OH
entry time, h yield, % dr
1
2
0.5
0.25
71 / 29
66 / 34
ee, %
41 / 41
35 / 35
75
68
3 0.25 71 / 29 60 / 6083
4 0.5 69 / 31 78 / 7865
2
2c
2d
2h
2i
temp
60 °C
60 °C
60 °C
60 °C
5 2.5 69 / 31 78 / 7868
6 20 69 / 31 75 / 7556
2i
2i
rt
0 °C
Ar
Ar
Sn
Br
Br
2c : Ar = 4-t-BuC6H4
2d : Ar = 3,5-t-Bu2C6H3
2h : Ar = 4-MeOC6H4
2i  : Ar = 4-CF3C6H4
29a, 2 eq 38a 39a
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2-2 ニトロンの一般性 (その 1) 
 
 最適化された条件を元に、様々なニトロンを用いて反応の検討を行った。ニトロ
ンの R1に電子求引および電子供与基を導入し、反応を行ったところ、良好なエナ
ンチオ選択性で反応が進行することがわかった (Table 20, entry 2, entry 3 and entry 
4)。1-ナフチルのようなかさ高い置換基を有するニトロン 38e では、38a を用いた
場合に比べ、反応性の低下が見られたが、ジアステレオ比が向上した (Table 20, 
entry 5)。2-メトキシフェニル基 (38g)、2-メチルフェニル基 (38h) を有するニトロ
ンでは、ジアステレオ比が向上し、38hのニトロンでは、低収率ながら高いエナン
チオ選択性を与えた (Table 20 entry 7, entry 8)。そこで、さらにかさ高くした 2,6-
ジメチルフェニル基を有するニトロン 38iでは、反応が進行しなかった (Table 20, 
entry 9)。スチリル基を有する 38jのニトロンでは、反応性、ジアステレオ比が高い
結果を与えることがわかった (Table 20, entry 10)。脂肪族であるイソプロピル基を
有する 38kのニトロンでは、単一の生成物が得られた (Table 20, entry 11)。そこで、
同様な脂肪族であるシクロヘキシル基を有する 38lのニトロンでは、反応が完全に
進行し、単一の生成物が得られ、92% ee のエナンチオ選択性が発現することがわ
かった (Table 20, entry 12)。R2にメトキシフェニル基を有する 38nのニトロンでは、
反応系が複雑になり、目的物の単離はできなかった (Table 20, entry 14)。また、R2
がメチル基を有する 38oのニトロンでは、反応が進行しなかった  (Table 20, entry 
15)。 
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  Table 20. Cycloaddition Reaction of Various Nitrones (1). 
OCOCCl3
+
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%), EtOH (10 eq)
MS4A
N
R2O
R1
THF, rt
entry time, h yield, % dr
1
2
2.5
2
69 / 31
67 / 33
ee, %
78 / 78
74 / 74
68
53
3 2 71 / 29 74 / 7349
N
O
R1
R2
OH
4
10
2
2
72 / 28
85 / 15
72 / 72
52 /  –
34
83
Ph
4-MeOC6H4
(Z)-CH=CHC6H5
Ph
Ph
Ph
Ph
Ph
R1 R2
4-CF3C6H4
7 2 88 / 12 70 / 7257
9a,b 0.5 — ——
8 2 78 / 22 84 / 8330
2-MeOC6H4
2-MeC6H4
Ph
Ph
Ph
2,6-Me2C6H3
14a,c 0.5 — ——
15a,b
11
0.5
2
—
>99 / 1
—
77 /  –
—
54
Ph
i-Pr
4-MeOC6H4
Me
Ph
Ph
6 2 70 / 30 78 / 7762Ph2-naphthyl
5 2 79 / 21 77 / 78181-naphthyl Ph
4-BrC6H4
a) Bn2SnBr2 (20 mol%) and NaOEt (20 mol%) were used at 50 ~ 60 °C. b) no reaction. 
c) complex mixture.
Ar
Ar
Sn
Br
Br
2i : Ar = 4-CF3C6H4
12 2 >99 / 1 92 /  –>99c-C6H11 Ph
29a, 2 eq 38 39
38
38a
38b
38c
38d
38j
38g
38i
38h
38n
38o
38k
38f
38e
38l
39
39a
39b
39c
39d
39j
39g
39i
39h
39n
39o
39k
39f
39e
39l
N Bzl13 2 >99 / 1 82 /  –59Ph38m 39m
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2-3 三成分型の環化付加反応 
 
  アルケニルトリクロロアセテート、アルデヒドおよびヒドロキシルアミンとの三
成分型の環化付加反応の検討を行った。ニトロンは比較的安定に単離することがで
きるが、一部の脂肪族ニトロンにおいて精製困難な場合がある。そこで、ニトロン
を単離することなく反応系で調製する三成分型の反応は、基質の適応範囲を広げる
ことが可能である。始めに、N-フェニルヒドロキシルアミンとベンズアルデヒドを
用いた場合、二成分型 (Table 20, entry 1) に比べ、収率、エナンチオ選択性の低下
が見られた (Table 21, entry 1)。本反応では、すでに強力かつ迅速に脱水を行うパウ
ダー状の MS4A を添加しており、この反応性、エナンチオ選択性の低下は水の影
響であるとは考えにくく、ヒドロキシルアミンの高い極性がスズ触媒を不活性化し
ているのではないかと考えられる。同様にイソプロピルアルデヒド、シクロヘキシ
ルアルデヒドを用いた場合でも二成分型の反応に比べ収率、エナンチオ選択性の低
下が見られた (Table 21, entry 3, entry4)。t-ブチルアルデヒドを用いた場合、少量の
生成物は確認させたが、ほとんど反応が進行しなかった。これは、t-ブチル基のか
さ高さが原因であると考えられる。 
 本反応では、三成分型にすると反応性、エナンチオ選択性が二成分型に比べ低下
することがわかった。 
 
  Table 21.  Three-Commponent Cycloaddition Reaction of Various aldehydes. 
OCOCCl3
+
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%), EtOH (10 eq)
MS4A
RCHO
THF, rt
N
O
R
Ph
OH
+
H
N
OH
entry time, h yield, % dr
1
3
4
3
69 / 31
>99 / 1
ee, %
74 / 75
75 /  –
37
53
5a 0.5 — —trace
4 6 >99 / 1 86 /  –59
Ph
i-Pr
40, R
t-Bu
c-C6H11
a) Bn2SnBr2 (20 mol%) and NaOEt (20 mol%) were used at 40 ~ 50 °C.
2 4 >99 / 1 45 /  –38n-C5H11
Ar
Ar
Sn
Br
Br
2i  : Ar = 4-CF3C6H4
29a, 2 eq 40 3941
39
39a
39k
39q
39l
39p
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2-4 ニトロンの一般性 (その 2) 
 
 これまでの検討から、シクロヘキシル基を有するニトロンが最も良い結果を与え
ることがわかったため、ニトロンの窒素上の置換基の検討を行った。38p、38q の
ニトロンではフェニル基を有する 38l のニトロンと同等の反応性を示した (Table 
22, entry1, entry 2)。38rのニトロンでは反応性の低下が見られたが、高いエナンチ
オ選択性を与えた。38sのニトロンでは、Table 22、entry14の結果と同様で反応系
が複雑になり、目的物の単離はできなかった。38tのニトロンでは、そのかさ高さ
から反応が進行しなかった (Table 22, entry 5)。 
 
  Table 22. Cycloaddition Reaction of Various Nitrones (2). 
OCOCCl3
+
2i(5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%), EtOH (10 eq)
MS4A
N
RO
THF, rt, 2 h
entry yield, %
1
2
ee, %
93
91
94
>99
3 9267
N
O
R
OH
4-MeC6H4
R
4-MeOCOC6H4
4-FC6H4
4 –complex mixture4-MeOC6H4
5 –N.R.2-MeC6H4
Ar
Ar
Sn
Br
Br
2i : Ar = 4-CF3C6H4
29a, 2 eq 38 43
38
38p
38q
38r
38s
38t
43
43a
43b
43c
43d
43e
6 88873-MeC6H438u 43f
7 81563,5-Me2C6H338v 43g  
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2-5 アルケニルトリクロロアセテートの一般性 
 
 様々なアルケニルトリクロロアセテートを用いて反応を行った。Table 23、entry 1
から entry 4では環状のアルケニルトリクロロアセテートの検討を行った。4,4-ジメ
チルシクロヘキサノンから誘導されたアルケニルトリクロロアセテート 29bでは、
シクロヘキサノンから誘導されるアルケニルトリクロロアセテート 29a よりもエ
ナンチオ選択性の向上が見られ、entry2では、これまでに最高のエナンチオ選択性
を得た (Table 23, entry 1, entry 2)。溶媒の最適化において、THFよりもエナンチオ
選択性の向上が確認されたトルエンを用いたところ、THF を上回る結果は得られ
なかった (Table 23, entry 3)。4,4-ジフェニルシクロヘキサノンから誘導されたアル
ケニルトリクロロアセテート 29nでは、中程度の収率ながら、高いエナンチオ選択
性を与えることがわかった。Table 23, entry 5から entry 10では、鎖状のアルケニル
トリクロロアセテートの検討を行った。3-ペンタノンから誘導されたアルケニルト
リクロロアセテート 29oでは、環状のアルケニルトリクロロアセテートに比べ反応
性の低下が見られたが、良好なエナンチオ選択性を与えることがわかった (Table 
23, entry 5, entry 6)。プロピオフェノン類似体であるケトンから誘導されたアルケニ
ルトリクロロアセテートでは、反応性は低いものの、ほぼ単一の生成物が得られ、
高いエナンチオ選択性を与えることがわかった (Table 23, entry 7 ~ entry 10)。 
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  Table 23. Cycloaddition Reaction of Various Alkenyl Triclhoroacetates 
OCOCCl3
+
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%), EtOH (10 eq)
MS4A
N
PhO
R3
THF
entry time, h yield, % dr
1
5
2
20
82 / 18
96 /  4
ee, % (major)
90
77
53
54
R1
R2 R
2
R1
N
O
R3
Ph
OH
7b 20 97 /  3 5742
alkenyl ester
8 20 98 /  2 7623
OCOCCl3
OCOCCl3
OCOCCl3
Ph
OCOCCl3
Ph
Ph
a) Toluene was used.
b) 2i (10 mol%), NaI (20 mol%) and NaOEt (10 mol%) were used.
temp
rt
60 °C
60 °C
60 °C
2 2 95>99
9 20 8323c-C6H11
c-C6H11
3a 2 7755c-C6H11
rt
60 °C
rt
6 20 8443c-C6H11 rt
OCOCCl3
10 20 8621c-C6H11 rt
Ph
>99 /  1
>99 /  1
Ph
>99 /  1
Ph
Ph
>99 /  1
>99 /  1
R329
29b
29o
29e
29j
29b
29k
29b
29o
29k
29, 2 eq 38 44
38
38a
38a
38a
38a
38l
38l
38l
44
44a
44d
44f
44g
44b
44b
44e
38l
38l
44h
44h
4 3 >99 /  1 9464rtPh29n 38a 44c
OCOCCl3
Ph Ph
Ar
Ar
Sn
Br
Br
2i  : Ar = 4-CF3C6H4
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2-6 反応機構の考察 
 
 環化体 39cに水素存在下、Pd / Cを作用させ、反応を行った。その結果、N–O結
合が解裂し、単一の生成物 45 が得られた (Scheme 47)。このことから存在したジ
アスレテオマーは水酸基の付け根に由来することがわかった。 
N
O
OH
MeOH, rt
H2, Pd/C
O HN
dr : 67 / 23
ee, % = 75 / 76
75% ee
CF3
CF3
39c
45
 
                  Scheme 47 The Reductive Cleavage of the N–O Bond. 
 
 45は anti体であり、Gongらが報告しているHPLCの結果と照らし合わせると(2R, 
3S)体であることがわかった 26b。 
O HN
CF3
O HN
CF3
 
                   Figure 11. HPLC Data of 45. 
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 生成物の立体に関する情報を得るために、環化体 44i と 44d の差 NOEの測定を
行った。その結果を Figure 12に示す。環状のアルケニルトリクロロアセテートを
用いた生成物である44iに関しては、水酸基の付け根を同定することができないが、
A (Figure 12) のような相対配置をしていると考えられる。鎖状のアルケニルトリク
ロロアセテートを用いた生成物である 44dに関しては、B (Figure 12) のような相対
配置をしていると考えられる。 
 
N
O
OH
H
H
!. 44i
H
N
O
OH
Me
H
B. 44d  
                      Figure 12. NOE Observed Upon Irradiation of Proton 
 
さらに 44i の水酸基をメチル基で保護した 46 を合成し、そのメトキシ基の水素を
照射したときの NOE を観測したところ、Ha、Hc およびイソプロピル基の水素に
弱いながら NOEを観測することができた (Figure 13)。このことから環状のアルケ
ニルトリクロロアセテートを用いた生成物では、44i-a (Figure 13) のような相対配
置をしていることが示唆される。 
    
N
O
O
N
O
OH
46
Ha Hb Hc
44i-a
Me
 
                      Figure 13. NOE Enhancement and Relative Configuration of 44i. 
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 反応機構は、2 つのルートが考えられる。1 つ目は、Mannich 型反応が進行し、
N–O–Snを含む中間体を経由し、この酸素原子がカルボニル炭素を攻撃することに
より、環化反応が進行するというルートである。2つ目は、[3+2]である 1,3-双極子
環化付加反応を経由するというルートである。基質の種類により、生成物にジアス
テレオマーが存在していたが、これは環化後、解裂し、異性化を起こしたと考えら
れる (Figure 14)。 
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EtOH
EtOH
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R*2SnI(OEt)
OH
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R1
 
               Figure 14. Plausible Cycloadditon Mechanism. 
 
 ここで、Mannich型反応が進行した場合、N–O–Snを含む中間体からカルボニル
基へ酸素原子が巻き込むと、R1と R2が trans の関係になる。しかし、NOE の結果 
(Figure 13) から R1と R2は cisの関係にある。 
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                Scheme 48. Mannich-Type Reaction. 
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 これらのことから、この反応の反応機構は、1,3-双極子環化付加反応のルートが
示唆される。 
R2
R1 OSnR*2I
N O
R4
R3 R2
R1
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O
R4
OH
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N O
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R3 R2
HO
N
O
R4
R1
R3
EtOH
R*2SnI(OEt)
R2
E enolate
Z enolate  
                       Figure 15. Plausible Cycloadditon Mechanism. 
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第三節 まとめ 
 
 本章では、第一章で合成した新規キラルスズ化合物を不斉環化付加反応へ応用す
ることができた。ニトロンとアルケニルトリクロロアセテートを用いて反応を行っ
たところ、環状のアルケニルトリクロロアセテートでは、速やかに反応は進行し、
多くの基質で高い不斉が誘起されることがわかった。中でも、4,4-ジメチルシクロ
ヘキサノンから誘導されたアルケニルトリクロロアセテート 29b とニトロン 38l
を用いた場合、反応は完全に進行し、単一の生成物が得られ、95% ee の不斉収率
を達成することができた (Scheme 49)。さらに鎖状のアルケニルトリクロロアセテ
ートでは、反応性の低下が見られたが、高い位置選択性、良好なエナンチオ選択性
を得ることができた。 
 
OCOCCl3
+
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%), EtOH (10 eq)
MS4A
N
O
THF, rt, 2 h
N
O
OH Ar
Ar
Sn
Br
Br
2i  : Ar = 4-CF3C6H4
29b, 2 eq 38 44b, >99% yield
          95% ee  
  Scheme 49. Chiral Tin-Catalyzed Cycloaddition Reaction of Alkenyl Trichloroacetates. 
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第三章 総括 
 
 複雑な構造を有するキラル分子、特に有用な光学活性天然化合物や生理活性化合
物の高選択的合成法の開発は、現代有機合成化学において最も重要な課題の一つで
ある。そこで、本論文では、「新規キラルスズ化合物の合成と不斉反応への応用」
と題し、第一章では、新規キラルスズ化合物の合成、第二章では、新規キラルスズ
化合物の不斉Mannich型反応への応用、さらに第三章では、新規キラルスズ化合物
の不斉環化付加反応を行った。 
 
 第一章では、これまでに当研究室で報告された、スズアルコキシドを触媒とする
アルケニルトリクロロアセテートを用いた反応に着目し、不斉反応へ応用するため、
スズアルコキシド自身に不斉源が構築された触媒を設計、合成した (Scheme 50)。
設計では、BINAP に代表されるビナフチル骨格に着目した。ビナフチル骨格は、
ナフタレンの回転障害からその炭素–炭素結合軸を中心にねじれた構造を有してお
り、それが強力な不斉環境を構築する。また、3,3’-位に様々な置換基を導入するこ
とで、立体的障害となることから、その不斉環境をより強固とすることが予想され
る。さらに、スズ上の電子密度に変化をもたらし反応性の向上や遷移状態の安定化
が期待される。この点から、1のようなキラルスズ触媒を設計した。 
 
Ar
Ar
Sn
OMe
OMe
Chrial tin dimethoxides 1
1a : Ar = H
1b : Ar  = Ph
1c : Ar = 4-t-BuC6H4
1d : Ar  = 3,5-t-Bu2C6H3
1e : Ar = 3,5-(4'-t-BuC6H4)2C6H3
1f  : Ar = 4-[3',5'-(4''-t-Bu2C6H3)2C6H3]C6H4
1g : Ar = 1-naphthyl
1h : Ar = 4-MeOC6H4
1i  : Ar = 4-CF3C6H4
Ar
Ar
Sn
Br
Br
2NaOMe
THF
Chrial tin dibromides 2  
    Scheme 50. Design of Chiral Tin Dimethoxides. 
 
 合成は、4または 12段階の反応を行うことで、1の前駆体である 2の合成に成功
した。どの反応段階も収率よく進行し、2iにおいては、12段階の反応で総収率 67%
を達成した。  
 しかし、2とナトリウムアルコキシドを反応させたが、1 を単離することができ
なかった。 
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 第二章では、第一章で合成した新規キラルスズジブロミド 2を触媒前駆体として、
アルケニルトリクロロアセテート、アルデヒド、アニリンとの三成分型不斉
Mannich型反応の検討を主として行った。1の単離はできなかったため、反応系中
で活性種を発生させることを計画し、検討を行った。その結果、2とナトリウムエ
トキシドを1対1で反応させたキラルスズブロミドエトキシドの活性が高いことが
わかった。さらに検討を重ねた結果、反応系中で発生させる 27iが最も活性が高い
ことがわかった (Scheme 51)。 
 
2i : Ar = 4-CF3C6H4
Ar
Ar
Sn
Br
Br THF, rt
NaOEt
Ar
Ar
Sn
OEt
I
27i
THF, rt
2NaI
 
                     Scheme 51. in situ Generated Chrial Tin Ethoxide Iodide 27i. 
 
 環状のエノラートでは、様々なアニリンで、良好な収率、エナンチオ選択性で反
応が進行した。特に、フェノール性水酸基、ジアルキルアミン、アミド、第二級ア
ミンであるフェニルアミンなど高極性の化合物にも触媒が失活することなく適応
が可能であった。中でも、ジメチルアミノ基を有する 34kのアニリンを用いたとき
に最高で 94% eeのエナンチオ選択性を得た (Scheme 52)。 
 
OCOCCl3
+
H CO2Et
O
H2N
NMe2
+
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%)
EtOH (10 eq), MS4A
THF, 60 °C
O
CO2Et
HN
29b, 2 eq 31t34k33
96% yield
syn / anti = 75 / 25
ee, % = 94 / 53
NMe2
1'
2
 
     Scheme 52. Chiral Tin-Catalyzed Mannich-Type Reaction of Cyclic Alkenyl Trichloroacetate. 
 
 絶対立体配置は、Barbasらの報告を元に決定した。その結果、syn-(2S,1’S)体であ
ることがわかった。これにより反応の遷移状態は、Figure 16であると推定できる。
イミンは、触媒の 3,3’-位に導入された置換基をさけるようにエノラートの Re-面か
ら接近し、イミンの窒素原子がスズに配位したいす型 6員環構造を形成し、エノラ
ートの求核攻撃を受けると推定できる。さらに、本反応系では、スズ原子上に一つ
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のハロゲンが残っていることにより、スズのルイス酸性が増し、スズ-窒素間相互
作用が増大すると考えられる。これにより、遷移状態はより安定化し、高い不斉が
誘起されたものと考えられる。 
 
PMP
N
Sn
O
I
*
CO2Et
R1
R2
CO2Et
PMP
H
Sn
F3C
F3C
O
N
H
I
A  
                  Figure 16. Plausible Transition-State Model. 
 
 鎖状のエノラートでは、環状エノラートに比べ、反応性の低下が見られたが、多
くの基質で 90% eeを超える不斉収率で目的物を得た (Scheme 53)。 
 
OCOCCl3
+
H CO2Et
O
H2N
NMe2
+
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%)
EtOH (10 eq), MS4A
THF, 60 °C
O
CO2Et
HN
29n, 2 eq 35h34k33
73% yield
dr = 71 / 29
ee, % = 98 / 35
NMe2
 
   Scheme 53. Chiral Tin-Catalyzed Mannich-Type Reaction of Cyclic Alkenyl Trichloroacetate. 
 
 第三章では、第一章で合成した新規キラルスズジブロミド 2を触媒前駆体として、
アルケニルトリクロロアセテートとニトロンを用いた不斉環化付加反応の検討を
行った。触媒は、不斉Mannich型反応と同様の反応系中で発生させる 27iが最も活
性が高いことがわかった。鎖状のアルケニルトリクロロアセテートでは、反応性は
低いが高い位置選択性を与え、良好なエナンチオ選択性が発現した。環状のアルケ
ニルトリクロロアセテートでは、N-フェニル-α-シクロヘキシルニトロンを用いる
ことで、高いエナンチオ選択性を得た (Scheme 54)。 
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OCOCCl3
+
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%), EtOH (10 eq)
MS4A
N
O
THF, rt, 2 h
N
O
OH Ar
Ar
Sn
Br
Br
2i  : Ar = 4-CF3C6H4
29b, 2 eq 38 44b, >99% yield
          95% ee  
 Scheme 54. Chiral Tin-Catalyzed Cycloaddition Reaction of Alkenyl Trichloroacetate. 
 
 本研究により、スズ化合物の新たな知見を得ることができた。さらに、スズエノ
ラートを用いた不斉反応では、これまで、BINAP-Ag錯体のような光学活性ルイス
酸を添加し、高い不斉が発現した例は報告されているが、4価スズを用いて、エノ
ラート側に不斉源を構築した例はなく、Mannich型反応および環化付加反応ともに
高い不斉が発現したことは、学術的にも意義がある。 
 今後、キラルスズエノラートを経由した求核反応だけではなく、キラルスズ化合
物をルイス酸として用いた反応への応用も期待される。 
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第五章 実験の部 
 
General Methods.  
 Infrared (IR) spectra were recorded on a JASCO FT/IR-4100 using ATR. NMR spectra 
were recorded on a JEOL JNM LA-400 (400 MHz for 1H NMR and 100 MHz for 13C 
NMR), JEOL JNM ECS-400 (400 MHz for 1H NMR and 100 MHz for 13C NMR) or 
LA-500 spectrometer (500 MHz for 1H NMR, 125.65 MHz for 13C NMR, 186.40 MHz for 
119Sn NMR and 470.40 MHz for 19F NMR). Chemical shifts were reported in ppm on the δ 
scale relative to Me4Si (δ = 0 for 1H NMR), CDCl3 (δ = 77.0 for 13C NMR) as an internal 
reference or Me4Sn (δ = 0 for 119Sn NMR), CF3COOH (δ = –76.5 for 19F NMR) as an 
external standard. ESI and APCI mass spectra were measured on a Thermo Scientific 
Exactive. FAB mass spectra was measured on JEOL JMS-110. Optical rotations were 
measured on a JASCO P-1020 polarimeter. Column chromatography was conducted with 
silica gel 60 N (KANTO CHEMICAL, spherical, neutral, 63-230 µm). The enantiomeric 
excesses were determined by HPLC. HPLC analysis was performed on JASCO HPLC 
systems containing of the following instruments: pump, PU-2080; detector, UV-2075, 
measured at 254 nm; column, Daicel Chiralpak AS-H or Daicel Chiralpak AD-H. All 
experiments were carried out under atmosphere of standard grade argon gas. THF and 
Diethyl ether were freshly distilled over sodium benzophenone ketyl under argon gas. 
 
第一章 実験の部 
 
Experimental Procedure for Synthesis of Chiral Tin Dibromide 2a [s-1]. 
(S)-2,2’-Bis(trifluoromethanesulfonyloxy)-1,1’-binaphthyl 
OTf
OTf
 
 To a solution of (S)-1,1’-bi-2-naphthol (5.73 g, 20 mmol) and Et3N (8.45 mL, 60 mmol) 
in CH2Cl2 was added Tf2O (7.47 mL, 44 mmol) dropwise at –40 °C, and then the cooling 
bath was removed. The reaction mixture was stirred for 2 h at room temperature and 
poured into ice-cooled 1N HCl. After the organic extracts were washed with brine, dried 
over Na2SO4, and concentrated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel to give (S)-2,2’-Bis(trifluoromethanesulfonyloxy)-1,1’- 
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binaphthyl (11 g, 20 mmol, >99% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.25 (d, J = 9.0 Hz, 
2H), 7.37-7.46 (m, 2H), 7.54-7.62 (m, 2H), 7.62 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 
2H), 8.14 (d, J = 9.0 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 118.2 (q, J C-F = 320.5 Hz), 
119.4, 123.5, 126.8, 127.4, 128.1, 128.4, 132.1, 132.4, 133.2. 
 
 (S)-2,2’-Dimethyl-1,1’-binaphthyl 
Me
Me
 
 A mixture of (S)-2,2’-Bis(trifluoromethanesulfonyloxy)-1,1’-binaphthyl (11 g, 20 mmol) 
was dissolved in ether (20 mL), and successive addition of Ni(dppp)Cl2 (325 mg, 3 mol%) 
and 1 M ethereal solution of MeMgBr (80 mL, 80 mmol) was performed at 0 °C followed 
by stirring of the mixture of overnight at 40 °C refluxing. The mixture was poured into 
ice-cooled 1N HCl, and the whole mixture was filtrated to remove the catalyst. The filtrate 
was extracted with ether. The organic extracts were washed with brine, dried over Na2SO4, 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography on silica 
gel to give (S)-2,2’-Dimethyl-1,1’-binaphthyl (5.42 g, 19.2 mmol, 96% yield). 1H NMR 
(400 MHz, CDCl3) δ 2.07 (s, 6H), 7.09 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.20-7.28 (m, 2H), 7.39-7.46 
(m, 2H), 7.53 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.88-7.96 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 20.2, 
125.0, 125.8, 126.2, 127.6, 128.1, 128.9, 132.3, 132.9, 134.4, 135.3. 
 
(S)-2,2’-Bis(bromomethyl)-1,1’-binaphthyl 
Br
Br
 
 A mixture of (S)-2,2’-Dimethyl-1,1’-binaphthyl, N-bromosuccinimide (7.52 g, 42.2 
mmol), and benzoyl peroxide (465 mg, 10 mol%) in CCl4 (100 mL) was heated and 
refluxed for 4 h. After being cooled to room temperature, this mixture was poured into 
water and extracted with CHCl3. The organic extracts were dried over Na2SO4 and 
concentrated. The residue was purified by column chromatography on silica gel to give 
(S)-2,2’-Bis(bromomethyl)-1,1’-binaphthyl (5.92 g, 13.4 mmol, 70% yield). 1H NMR (400 
MHz, CDCl3) δ 4.27 (s, 4H), 7.09 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.24-7.32 (m, 2H), 7.46-7.54 (m, 
2H), 7.76 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.93 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 8.02 (d, J = 8.6 Hz, 2H); 13C NMR 
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(100 MHz, CDCl3) δ 32.8, 126.9 (2C), 127.0, 128.2, 129.5, 132.6, 133.3, 134.2, 134.2, 
134.3. 
 
(S)-2,2’-(2,2-bisbromo-2-stannapropane-1,3-diyl)-1,1’-binaphthyl 2a  
Sn
Br
Br
 
A mixture of (S)-2,2’-Bis(bromomethyl)-1,1’-binaphthyl (5.92 g, 13.4 mmol), Sn powder 
(15.9 g, 134 mmol) and H2O (10 µL) in toluene (20 mL) was heated and refluxed for 12 h. 
Then whole mixture was filtrated to remove remained Sn powder. The filtrate was 
evaporated and concentrated in vacuo to give (S)-2,2’-(2,2-bisbromo-2-stannapropane 
-1,3-diyl)-1,1’-binaphthyl (2a, 3.0 g, 5.37 mmol, 40% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) 
δ 2.96 (d, J = 11.3 Hz, 2JSn-H = 79.0 2H), 3.27 (d, J = 11.3 Hz, 2JSn-H = 77.8, 2H), 6.98-7.04 
(m, 2H), 7.22-7.26 (m, 2H), 7.42-7.46 (m, 2H), 7.51-7.56 (m, 2H), 7.90-7.97 (m, 4H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 29.3, 125.8, 126.1, 126.9, 128.2, 129.5, 132.3, 132.5, 132.8, 
132.9; 119Sn NMR (186.40 MHz, CDCl3) δ –11.7; HRMS (ESI–): m/z (%) calcd for 
C22H16Br2Sn ([M]–): 557.8646, found: 557.8630; [α]23.8D –133.8° (c 1.0, CHCl3). 
 
Experimental Procedure for Synthesis of Intermediate 7 [s-2]. 
(S)-2,2’-Bis(methoxymethoxy)-1,1’-binaphthyl 8 
OMOM
OMOM
 
 NaH (60% dispersion in mineral oil, 15 g, 375 mmol) was mixed in dry THF (300 mL) 
at 0 °C. The mixture was slowly added (S)-BINOL (43 g, 150 mmol) at 0 °C, stirred for 1 
h. Chloromethyl methyl ether (28.5 mL, 375 mmol) was added dropwise and stirred for 2 h 
and added water. After extracted with ether, the organic extracts were washed with 
saturated NaHCO3 and brine, and then dried over Na2SO4, and concentrated in vacuo. The 
resultant residue was recrystallized from CHCl3 and Hexane to give (S)-2,2’- 
Bis(methoxymethoxy)-1,1’-binaphthyl (5.28 g, 141 mmol, 94% yield). 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 3.16 (s, 6H), 4.98 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 5.09 (d, J = 6.8 Hz, 2H), 7.16-7.27 (m, 
4H), 7.32-7.39 (m, 2H), 7.60 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.88 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 7.96 (d, J = 9.1 
Hz, 2H); 1 3C NMR (100 MHz, CDCl3) δ  55.9,  95.3,  117.4,  121.4,  124.2,  
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125.7, 126.4, 128.0, 129.5, 130.0, 134.1, 152.8. 
 
(S)-3,3’-Dihydroxy-2,2’-bis(methoxymethoxy)-1,1’-binaphthyl 9 
OMOM
OMOM
OH
OH  
 To a solution of (S)-2,2’-Bis(methoxymethoxy)-1,1’-binaphthyl (7.49 g, 20 mmol) in 
THF (70 mL) was added a 1.66 M hexane solution of BuLi (28.9 mL, 48 mmol) dropwise 
at 0 °C under argon atmosphere. This mixture was allowed to warm to room temperature 
and stirred for 1 h, then cooled down to –78 °C. Trimethoxyborane (6.7 mL, 60 mmol) was 
added dropwise and the resulting mixture was allowed to warm to room temperature and 
stirred there overnight. Removal of THF under vacuum afforded the crude borate, which 
was suspended in CHCl3 (60 mL), and hydrogen peroxide (30% aqueous solution, 10 mL) 
was added dropwise at 0 °C. The mixture was heated and refluxed for 2 h. After cooling to 
room temperature, the resulting mixture was pured into ice-cooled saturated Na2SO3 and 
extracted with CHCl3. The organic extracts were washed with brine, and dried over Na2SO4, 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography on silica 
gel to give (S)-3,3’-Dihydroxy-2,2’-bis(methoxymethoxy)-1,1’-binaphthyl (7.23 g, 17.8 
mmmol, 89% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.36 (s, 6H), 4.63 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 
4.71 (d, J = 6.2 Hz, 2H), 7.02-7.08 (m, 4H), 7.08-7.13 (m, 2H), 7.33-7.39 (m, 2H), 7.45 (s, 
2H), 7.50 (s, 2H), 7.76 (d, J = 8.1 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 57.5, 99.7, 
112.0, 124.3, 125.6, 125.8 (2C), 126.8, 132.2, 145.0, 148.2. 
 
(S)-3,3’-Dimethoxy-2,2’-bis(methoxymethoxy)-1,1’-binaphthyl 10 
OMOM
OMOM
OMe
OMe  
 A mixture of give (S)-3,3’-Dihydroxy-2,2’-bis(methoxymethoxy)-1,1’-binaphthyl (7.23 g, 
17.8 mmmol), K2CO3 (7.4 g, 53.4 mmol) and methyl iodide (5.5 mL, 89 mmol) in acetone 
(60 mL) was heated and refluxed for 6 h. The resulting mixture was poured into water and 
extracted with CHCl3. The organic extracts were washed with brine, and dried over Na2SO4, 
and concentrated in vacuo. The crude (S)-3,3’-Dimethoxy-2,2’-bis(methoxymethoxy)- 
1,1’-binaphthyl was used for the follwing reaction without any purification. An analytical 
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sample of (S)-3,3’-Dimethoxy-2,2’-bis(methoxymethoxy)-1,1’-binaphthyl was purified by 
column chromatography on silica gel. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.58 (s, 6H), 4.01 (s, 
6H), 4.84 (d, J = 5.7 Hz, 4H), 4.98 (d, J = 5.7 Hz, 4H), 7.08-7.21 (m, 4H), 7.29 (s, 2H), 
7.32-7.40 (m, 2H), 7.76 (d, J = 8.2 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 55.7, 56.1, 
98.1, 107.3, 124.1, 125.4, 126.5 (2C), 126.9, 129.1, 131.4, 144.5, 152.1. 
 
(S)-3,3’-Dimethoxy-1,1’-bi-2-naphthol 11 
OH
OH
OMe
OMe  
 Demethoxymethylation of the crude (S)-3,3’-Dimethoxy-2,2’-bis(methoxymethoxy)-1,1’- 
binaphthyl was carried out with concentrated HCl (2 mL) in 1,4-dioxane (30 mL) at 50 °C. 
After aqueous workup, the organic extracts were washed with brine, and dried over 
Na2SO4, and concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography 
on silica gel to give (S)-3,3’-Dimethoxy-1,1’-bi-2-naphthol (6.03 g, 17.4 mmol, 98% yield). 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.05 (s, 6H), 5.97 (s, 2H), 7.16-7.22 (m, 4H), 7.24 (s, 2H), 
7.33-7.39 (m, 2H), 7.80 (d, J = 8.1 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 56.0, 106.4, 
114.6, 124.2, 124.7, 124.8, 127.1, 129.1, 129.3, 143.9, 147.4. 
 
(S)-3,3’-Dimethoxy-2,2’-bis(trifluoromethanesulfonyloxy)-1,1’-binaphthyl 12 
OTf
OTf
OMe
OMe  
 Trifluoromethanesulfonylation of (S)-3,3’-Dimethoxy-1,1’-bi-2-naphthol (6.03 g, 17.4 
mmol) was conducted in a manner similar to that described before. The residual crude 
product was purified by column chromatography on silica gel to give (S)-3,3’-Dimethoxy- 
2,2’-bis(trifluoromethanesulfonyloxy)-1,1’-binaphthyl (10.4 g, 17.1 mmol, 98% yield). 1H 
NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.10 (s, 6H), 7.13-7.19 (m, 2H), 7.21-7.27 (m, 2H), 7.49 (s, 
2H), 7.50-7.55 (m, 2H), 7.86 (d, J = 8.3 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 56.4, 
109.6, 118.2 (q, J C-F = 320.5 Hz), 124.8, 125.6, 126.7, 127.1, 127.8, 127.9, 133.1, 137.8. 
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(S)-3,3’-Dimethoxy-2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl 13 
Me
Me
OMe
OMe  
 The cross coupling of (S)-3,3’-Dimethoxy-2,2’-bis(trifluoromethanesulfonyloxy)- 
1,1’-binaphthyl (10.4 g, 17.1 mmol) with MeMgBr (4 equiv) using Ni(dppp)Cl2 (5 mol%) 
as catalyst was pergormed in a manner similar to that described before. The residual crude 
product was purified by column chromatography on silica gel to give (S)-3,3’-Dimethoxy- 
2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl (5.44 g, 15.9 mmol, 93% yield). 1H NMR (400 MHz, 
CDCl3) δ 1.95 (s, 6H), 4.04 (s, 6H), 6.99 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.04-7.11 (m, 2H), 7.24 (s, 
2H), 7.33-7.40 (m, 2H), 7.81 (d, J = 8.0 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.5, 55.5, 
104.4, 123.8, 125.6, 126.0, 126.7, 127.6, 128.3, 133.3, 136.8, 156.6. 
 
(S)-3,3’-Dihydroxy-2,2’- dimethyl-1,1’-binaphthyl 14 
Me
Me
OH
OH  
 To a solution of (S)-3,3’-Dimethoxy-2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl (5.44 g, 15.9 mmol) 
in CH2Cl2 (40 mL) was added 1.0 M CH2Cl2 solution of boron tribromide (38.2 mL, 31.8 
mmol) dropwise at 0 °C. The mixture was stirred for 5 h at 0 °C, and then water was added 
carefully. The organic layer was separated, and the aqueous phase was extracted with 
CHCl3. The combined organic extracts were washed with saturated NaHCO3 and brine, and 
dried over Na2SO4, and concentrated in vacuo. The crude (S)-3,3’-Dihydroxy-2,2’- 
dimethyl-1,1’-binaphthyl was used for the follwing reaction without any purification. An 
analytical sample of (S)-3,3’-Dihydroxy-2,2’- dimethyl-1,1’-binaphthyl was purified by 
column chromatography on silica gel. 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.96 (s, 6H), 5.18 (s, 
2H), 6.96 (d, J = 8.4 Hz, 2H), 7.03-7.09 (m, 2H), 7.25 (s, 2H), 7.32-7.38 (m, 2H), 7.72 (d, 
J = 8.4 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 13.3, 109.0, 123.9, 125.6, 125.8, 126.0, 
126.3, 128.5, 133.3, 137.2, 152.5. 
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(S)-3,3’-Bis(trifluoromethanesulfonyloxy)-2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl 7 
Me
Me
OTf
OTf  
 Trifluoromethanesulfonylation of (S)-3,3’-Dimethoxy-2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl was 
conducted in a manner similar to that described before. The residual crude product was 
purified by column chromatography on silica gel to give (S)-3,3’-Dihydroxy-2,2’- 
dimethyl-1,1’-binaphthyl (9.08 g, 15.7 mmol, 99% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 
2.04 (s, 6H), 6.98 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.29-7.37 (m, 2H), 7.49-7.56 (m, 2H), 7.91-7.98 (m, 
4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.1, 118.8 (q, J C-F = 322.9 Hz), 119.6, 125.5, 127.2, 
128.0,128.4, 131.6, 132.2, 137.4, 147.0; HRMS (ESI–): m/z (%) calcd for C24H15F6O6S2 
([M–H]–): 577.0220, found: 577.0217; [α]23.0D –18.9° (c 1.0, CHCl3). 
 
General Experimental Procedure for Synthesis of Chiral Tin Dibromide. 
(S)-3,3’-Bis(4’’-trifluoromethylphenyl)-2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl 5i.  
CF3
CF3  
 A mixture of (S)-3,3’-bis(trifluoromethanesulfonyloxy)-2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl 
(1.03 g, 1.77 mmol), 4-trifluoromethylphenylboronic acid (1.0g, 5.27 mmol), Pd(OAc)2 
(19.9 mg, 5 mol%), PPh3 (92.2 mg, 20 mol%), and K3PO4•nH2O (1.13g, 5.32 mmol) in 
THF (12 mL) and H2O (1 mL) was heated to 70 °C and stirred for 10 h. The resulting 
mixture was poured into saturated NH4Cl, and the whole mixture was filtered to remove 
the catalyst. The filtrate was extracted with ether. The organic extracts were washed with 
brine, dried over Na2SO4, and concentrated in vacuo. The residue was purified by column 
chromatography on silica gel to give (S)-3,3’-bis(4’’-trifluoromethylphenyl)-2,2’- 
dimethyl-1,1’-binaphthyl (992 mg, 1.74 mmol, 98% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 
1.94 (s, 6H), 7.13 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.27 (ddd, J = 8.5, 7.0, 1.2 Hz, 2H), 7.45 (ddd, J = 
8.3, 7.0, 1.2 Hz, 2H), 7.60 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.73 (d, J = 8.0 Hz, 4H), 7.85 (s, 2H), 7.91 
(d, J = 8.3 Hz, 2H); 13C NMR (125.65 MHz, CDCl3) δ 18.1, 124.3 (q, J C-F = 271.7 Hz), 
125.1 (q, 3J C-F = 4.0 Hz), 125.6, 125.8, 126.7, 128.1, 128.5, 129.2 (q, 2J C-F = 32.3 Hz), 
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129.9, 131.9, 132.0, 132.2, 136.6, 139.9, 145.9; 19F NMR (470.40 MHz, CDCl3) δ –63.1; 
HRMS (APCI+): m/z (%) calcd for C36H24F6 (M+): 570.1777, found: 570.1773; [α]24.5D 
–48.6° (c 0.50, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Diphenyl-2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl 5b.  
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.94 (s, 6H), 7.11 (d, J = 8.3 Hz, 2H), 7.21-7.26 (m, 2H), 
7.35-7.49 (m, 12H), 7.84 (sm 2H), 7.88 (d, J = 8.2 Hz, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
18.3, 125.5, 125.8, 126.2, 127.0, 128.0, 128.2, 128.3, 129.6, 132.1 (2C), 132.7, 136.6, 
141.4, 142.4; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C34H26 ([M]+): 434.2029, found: 434.2016; 
[α]23.3D –28.9° (c 0.35, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Bis(4’’-tert-butylphenyl)-2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl 5c.  
t-Bu
t-Bu  
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.42 (s, 18H), 2.01 (s, 6H), 7.12-7.18 (m, 2H), 7.22-7.28 (m, 
2H), 7.40-7.54 (m, 10H), 7.86-7.94 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 18.4, 31.5, 
34.7, 125.1, 125.4, 125.8, 126.1, 128.0, 128.5, 129.4, 132.1, 132.2, 132.9, 136.7, 139.4, 
141.3, 150.5; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C42H42 ([M]+): 546.3281, found: 546.3267; 
[α]23.4D –39.5° (c 1.0, CHCl3). 
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(S)-3,3’-Bis(3’’,5’’-di-tert-butylphenyl)-2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl 5d.  
t-Bu
t-Bu
t-Bu
t-Bu  
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.39 (s, 36H), 1.99 (s, 6H), 7.13-7.20 (m, 2H), 7.22-7.29 (m, 
2H), 7.30-7.36 (m, 4H), 7.39-7.48 (m, 4H), 7.86-7.94 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 18.5, 31.7, 35.1, 120.8, 124.0, 125.4, 125.9, 126.0, 128.0, 128.3, 132.0, 132.2, 
133.1, 136.7, 141.5, 142.5, 150.4; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C50H59 ([M+H]+): 
659.4611, found: 659.4593; [α]23.4D –39.7° (c 1.0, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Bis(naphthalene-1-yl)-2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl 5g.  
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3), 13C NMR (100 MHz, CDCl3) A mixture of diastereomers; 
HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C42H30 ([M]+): 534.2342, found: 534.2333; [α]23.6D 
–125.380° (c 0.5, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Bis(4’’-methoxyphenyl)-2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl 5h.  
OMe
OMe  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.96 (s, 6H), 3.85 (s, 6H), 6.96-7.02 (m, 4H), 7.11 (d, J = 
8.5 Hz, 2H), 7.18-7.26 (m, 2H), 7.37-7.44 (m, 6H), 7.83 (s, 2H), 7.87 (d, J = 8.2 Hz, 2H); 
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13C NMR (125.65 MHz, CDCl3) δ 18.3, 55.3, 113.5, 125.3, 125.7, 126.0, 127.8, 128.2 
130.6, 131.9, 132.01, 132.9, 134.7, 136.5, 140.9, 158.6; HRMS (APCI+): m/z (%) calcd 
for C36H31O2 ([M+H]+): 495.2319, found: 495.2300; [α]23.6D –46.2° (c 1.0, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Bis(4’’-trifluoromethylphenyl)-2,2’-bis(bromomethyl)-1,1’-binaphthyl 15i.  
CF3
CF3
Br
Br
 
 A mixture (S)-3,3’-bis(4’’-trifluoromethylphenyl)-2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl (992 mg, 
1.74 mmol,), N-bromosuccinimide (NBS, 682 mg, 3.83 mmol) and benzoyl peroxide (42 
mg, 10 mol%) in CCl4 (10 mL) was heated and refluxed for 5 h. After being cooled to 
room temperature, this mixture was poured into 10% aqueous Na2S2O3 and extracted with 
CHCl3. The organic extracts were washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated 
in vacuo to give  (S)-3,3’-bis(4’’-trifluoromethylphenyl)-2,2’-bis(bromomethyl)-1,1’- 
binaphthyl (1.18g, 1.62 mmol, 93% yield).  1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.23 (s, 4H), 
7.18 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.33 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 Hz, 2H), 7.55 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 
Hz, 2H), 7.76 (s, 8H), 7.90 (s, 2H), 7.93 (d, J = 8.2 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ 31.5, 124.2 (q, J C-F = 271.5 Hz), 125.2 (q, 3J C-F = 4.0 Hz), 125.6, 127.1, 127.2, 127.6, 
128.0, 130.0 (q, 2J C-F = 32.8 Hz), 130.5, 131.9, 132.0, 133.1, 136.3, 139.5, 144.1; 19F NMR 
(470.40 MHz, CDCl3) δ –63.2; HRMS (APCI+): m/z (%) calcd for C36H22BrF6 ([M-Br]+): 
647.0804, found: 647.0802; [α]24.6D –50.4° (c 0.50, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Diphenyl-2,2’-bis(bromomethyl)-1,1’-binaphthyl 15b.  
Br
Br
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 4.26-4.32 (m, 4H), 7.18 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.27-7.33 (m, 
2H), 7.43-7.54 (m, 8H), 7.61-7.65 (m, 4H), 7.90-7.94 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 32.2, 126.7, 127.4 (2C), 127.7, 128.0, 128.3, 129.7, 130.5, 132.0, 132.4, 133.3, 
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136.5, 140.6, 141.1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C34H24Br ([M-Br]+): 511.1056, 
found: 511.1048; [α]23.1D –48.0° (c 1.0, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Bis(4’’-tert-butylphenyl)-2,2’-bis(bromomethyl)-1,1’-binaphthyl 15c.  
t-Bu
t-Bu
Br
Br
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.41 (s, 18H), 4.32 (s, 4H), 7.13-7.20 (m, 2H), 7.23-7.31 (m, 
2H), 7.45-7.54 (m, 6H), 7.55-7.62 (m, 4H), 7.86-7.94 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 31.6, 32.5, 34.8, 125.2, 126.5, 127.3, 127.5, 128.0, 129.3, 130.6, 131.9, 132.6, 
133.3, 136.5, 137.7, 141.1, 150.5.; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C42H40Br ([M-Br]+): 
623.2308, found: 623.2289; [α]23.7D –18.1° (c 1.0, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Bis(3’’,5’’-di-tert-butylphenyl)-2,2’-bis(bromomethyl)-1,1’-binaphthyl 15d.  
 
t-Bu
t-Bu
t-Bu
t-Bu
Br
Br
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.40 (s, 36H), 4.23-4.32 (m, 4H), 7.17-7.22 (m, 2H), 7.25 
(m, 2H), 7.45-7.54 (m, 8H), 7.89-7.97 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 31.7, 32.7, 
35.1, 121.3, 124.1, 126.3, 127.2, 127.5, 127.9, 130.2, 131.9, 132.6, 133.3, 136.6, 139.7, 
142.3, 150.5; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C50H56Br ([M–Br]+): 735.3560, found: 
735.3537; [α]23.7 D –29.2° (c 1.0, CHCl3). 
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(S)-3,3’-Bis(naphthalene-1-yl)-2,2’-bis(bromomethyl)-1,1’-binaphthyl 15g.  
Br
Br
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3), 13C NMR (100 MHz, CDCl3) A mixture of diastereomers 
; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C42H28Br ([M–Br]+): 611.1369, found: 611.1352; 
[α]23.8D –146.1° (c 0.553, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Bis(4’’-methoxyphenyl)-2,2’-bis(bromomethyl)-1,1’-binaphthyl 15h.  
OMe
OMe
Br
Br
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 3.87 (s, 6H), 4.27 (s, 4H), 7.00-7.06 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 
7.14-7.18 (m, 2H), 7.24-7.30 (m, 2H), 7.47-7.53 (m, 2H), 7.54-7.59 (d, J = 8.6 Hz, 4H), 
7.87-7.84 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 32.3, 55.3, 113.6, 126.4, 127.2, 127.3, 
127.8, 130.5, 130.6, 131.7, 132.6, 132.8, 133.2, 136.4, 140.7, 159.1; HRMS (APCI+): m/z 
(%) calcd for C36H28O2Br ([M–Br]+): 571.1267, found: 571.1261; [α]23.8D –16.9365° (c 1.0, 
CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Bis(4’’-trifluoromethylphenyl)-2,2’-(2,2-bisbromo-2-stannapropane-1,3-diyl)-
1,1’-binaphthyl 2i.[s-1]  
Sn
Br
Br
CF3
CF3  
 A mixture of (S)-3,3’-bis(4’’-trifluoromethylphenyl)-2,2’-bis(bromomethyl)- 1,1’- 
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binaphthyl (1.18g, 1.62 mmol), Sn powder (1.6 g, 13 mmol) and H2O (2.5 µL) in toluene 
(5 mL) was heated and refluxed for 12 h. Then whole mixture was filtrated to remove 
remained Sn powder. The filtrate was evaporated and concentrated in vacuo to give 
(S)-3,3’-bis(4’’-trifluoromethylphenyl)-2,2’-(2,2-bisbromo-2-stannaproane-1,3-diyl)- 1,1’- 
binaphthyl (1d, 1.35 g, 1.59 mmol, 98% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 2.89 (d, J = 
11.8 Hz, 2JSn-H = 81.8, 2H), 3.42 (d, J = 11.8 Hz, 2JSn-H = 77.4, 2H), 7.03 (d, J = 8.5 Hz. 2H), 
7.30 (ddd, J = 8.5, 7.0, 1.2 Hz, 2H), 7.49 (ddd, J = 8.2, 7.0, 1.2 Hz, 2H), 7.59–7.58 (m, 8H), 
7.90 (s, 2H), 7.92 (d, J = 8.2 Hz, 2H); 13C NMR (125.65 MHz, CDCl3) δ 25.5 (J 119Sn-13C = 
369.3 Hz, J 117Sn-13C = 354.2 Hz), 124.2 (q, J C-F = 271.7 Hz), 125.4, 125.8, 127.5, 127.6, 
128.4, 129.9 (q, 2J C-F = 32.8 Hz), 130.4, 130.5, 130.7, 131.7, 132.5, 134.1, 138.1, 144.2; 
19F NMR (470.40 MHz, CDCl3) δ –63.0; 119Sn NMR (186.40 MHz, CDCl3) δ –18.3; 
HRMS (APCI–): m/z (%) calcd for C36H22Br2F6Sn (M–): 845.9020, found: 845.9001; 
[α]25.6D –35.2° (c 0.50, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Diphenyl-2,2’-(2,2-bisbromo-2-stannapropane-1,3-diyl)-1,1’-binaphthyl 2b. 
Sn
Br
Br
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 2.87 (d, J = 11.6 Hz, 2JSn-H = 70.8, 2H), 3.54 (d, J = 11.6 Hz, 
2JSn-H = 76.9, 2H), 7.01 (d, J = 8.2 Hz. 2H), 7.23 (m, 2H), 7.40-7.59 (m, 12H), 7.86-7.84 (m, 
4H); 13C NMR (125.65 MHz, CDCl3) δ 25.7, 125.8, 126.2, 126.9, 127.6, 128.2, 128.4, 
130.1, 130.3, 131.0, 131.8, 132.3, 134.0; 119Sn NMR (186.40 MHz, CDCl3) δ –15.9; 
HRMS (APCI–): m/z (%) calcd for C46H32Br2Sn (M–): 861.9887, found: 861.9861.; [α]23.0D 
+4.0° (c 1.0, CHCl3). 
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(S)-3,3’-Bis(4’’-tert-butylphenyl)-2,2’-(2,2-bisbromo-2-stannapropane-1,3-diyl)-1,1’-bi
naphthyl 2c. 
Sn
Br
Br
t-Bu
t-Bu  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.39 (s, 18H), 2.88 (d, J = 11.5 Hz, 2JSn-H = 81.7, 2H), 3.42 
(d, J = 11.3 Hz, 2JSn-H = 78.1, 2H), 6.96-7.01 (m, 2H), 7.20-7.04 (m, 2H), 7.41-7.52 (m, 
10H), 7.86-7.90 (m, 4H); 13C NMR (125.65 MHz, CDCl3) δ 25.9 (J 119Sn-13C = 364.3 Hz, J 
117Sn-13C = 349.2 Hz), 31.4, 34.6, 125.3, 125.8, 126.1, 126.7, 128.1, 130.0, 130.2, 131.2, 
131.8, 132.2, 134.0, 137.5, 139.6, 150.4; 119Sn NMR (186.40 MHz, CDCl3) δ –14.9;  
HRMS (APCI–): m/z (%) calcd for C42H40Br2Sn (M–): 822.0524, found: 822.0500; [α]20.1D 
+24.5° (c 1.0, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Bis(3’’,5’’-di-tert-butylphenyl)-2,2’-(2,2-bisbromo-2-stannapropane-1,3-diyl)-
1,1’-binaphthyl 2d. 
Sn
Br
Br
t-Bu
t-Bu
t-Bu
t-Bu  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.39 (s, 36H), 2.87 (d, J = 11.3 Hz, 2JSn-H = 81.5, 2H), 3.56 
(d, J = 11.3 Hz, 2JSn-H = 77.8, 2H), 7.09-7.18 (m, 4H), 7.24-7.33 (m, 4H), 7.46-7.52 (m, 
4H), 7.90-7.96 (m, 4H); 13C NMR (125.65 MHz, CDCl3) δ 25.7, 31.6, 35.0, 121.5, 124.6, 
125.3, 126.1, 126.7, 128.1, 130.0, 131.2, 131.8, 132.2, 133.9, 139.8, 140.9, 150.5; 119Sn 
NMR (186.40 MHz, CDCl3) δ –16.8; HRMS (APCI–): m/z (%) calcd for C50H56Br2Sn 
(M–): 934.1776, found: 934.1775; [α]20.4 D –22.75° (c 1.0, CHCl3). 
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(S)-3,3’-Bis[3’’,5’’-di-(4’’’-di-tert-butylphenyl)]-2,2’-(2,2-bisbromo-2-stannapropane- 
1,3-diyl)-1,1’-binaphthyl 2e. 
 
t-Bu
t-Bu
Ar
Ar
Sn
Br
Br
Ar  =
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.63 (s, 36H), 2.94 (d, J = 11.3 Hz, 2H), 3.72 (d, J = 11.3 
Hz, 2H), 7.10-7.30 (m, 4H), 7.37-7.58 (m, 10H), 7.60-7.75 (m, 10H), 7.80-798 (m, 8H); 
13C NMR (125.65 MHz, CDCl3) δ 25.9, 31.4, 34.6, 125.3, 125.7, 125.8, 127.0, 127.1,  
128.2, 129.0, 130.3, 130.9, 131.9, 132.3, 134.1, 138.0, 138.3, 139.6, 141.4, 142.2, 150.6;H
RMS (APCI–): m/z (%) calcd for C74H72Br2Sn (M–): 1238.3028, found 1238.3016; [α]21.1D 
–12.3° (c 1.0, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Bis{4’’-[3’’’,5’’’-di-(4’’’’-di-tert-butylphenyl)]phenyl}-2,2’-(2,2-bisbromo-2- 
stannapropane-1,3-diyl)-1,1’-binaphthyl 2f. 
 
t-Bu
t-Bu
Ar
Ar
Sn
Br
Br
Ar  =
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.38 (s, 36H), 2.95 (d, J = 11.3 Hz, 2JSn-H = 79.1, 2H), 3.66 
(d, J = 11.6 Hz, 2JSn-H = 78.7, 2H), 7.13-7.19 (m, 4H), 7.21-7.26 (m, 2H), 7.45-7.57 (m, 
12H), 7.61-7.74 (m, 12H), 7.80-7.89 (m, 10H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 25.8, 31.4, 
34.6, 124.8, 124.9, 125.3, 125.8, 127.0, 127.3, 128.2, 129.0, 130.0, 130.8, 131.0, 131.8, 
132.3, 134.1, 137.8, 138.3, 139.2, 139.7, 140.5, 141.6, 142.2, 150.5; HRMS (APCI–): m/z 
(%) calcd for C86H80Br2Sn (M–): 1390.3654, found: 1390.3628; [α]21.8D +57.5° (c 1.0, 
CHCl3). 
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(S)-3,3’-Bis(naphthalene-1-yl)-2,2’-(2,2-bisbromo-2-stannapropane-1,3-diyl)-1,1’- 
binaphthyl 2g. 
Sn
Br
Br
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 2.87 (d, J = 11.6 Hz, 2JSn-H = 79.0, 2H), 3.00 (d, J = 11.3 Hz, 
2JSn-H = 77.2, 2H), 7.14-7.18 (m, 2H), 7.21-7.27 (m, 2H), 7.35-7.43 (m, 4H), 7.45-7.53 (m, 
4H), 7.45-7.63 (m, 2H), 7.69-7.73 (m, 2H), 7.90-7.96 (m, 6H), 7.87-8.02 (m, 2H); 13C 
NMR (125.65 MHz, CDCl3) δ 26.4, 125.4, 125.7, 125.8, 125.9, 126.2, 126.6, 127.2, 127.5, 
128.2, 128.4, 128.5, 129.1, 130.9, 132.2, 132.6, 132.7, 133.4, 133.5, 137.7; 119Sn NMR 
(186.40 MHz, CDCl3) δ –10.1; HRMS (APCI–): m/z (%) calcd for C42H28Br2Sn (M–): 
809.9585, found: 809.9577; [α]20.7D –118.4° (c 1.0, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Bis(4’’-methoxyphenyl)-2,2’-(2,2-bisbromo-2-stannapropane-1,3-diyl)-1,1’- 
binaphthyl 2h. 
Sn
Br
Br
OMe
OMe  
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 2.86 (d, J = 11.6 Hz, 2JSn-H = 80.5, 2H), 3.75 (d, J = 11.4 Hz, 
2JSn-H = 77.8, 2H), 3.89 (s, 6H), 7.00-7.04 (m, 4H), 7.22-7.27 (m, 4H), 7.42-7.50 (m, 6H), 
7.82-7.85 (m, 4H); 13C NMR (125.65 MHz, CDCl3) δ 25.7 (J 119Sn-13C = 352.2 Hz, J 117Sn-13C = 
339.1 Hz), 55.3, 113.8, 125.8, 126.1, 126.7, 128.1, 128.2, 129.0, 130.1, 131.2, 131.4, 132.9, 
134.0, 139.3, 159.1; 119Sn NMR (186.40 MHz, CDCl3) δ –15.6; HRMS (APCI–): m/z (%) 
calcd for C36H27O2Br2Sn (M–): 768.9405, found: 768.9394; [α]20.9D –9.2° (c 0.533, CHCl3). 
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(S)-3,3’-Bis(4’’-tert-butylphenyl)-2,2’-(2-bromo-2-methyl-2-stannapropane-1,3-diyl)- 
1,1’-binaphthyl 22. 
Sn
Br
Me
t-Bu
t-Bu  
 Trimethylaluminum (1.0 M solution in hexane, 150 mL, 0.15 mmol) was added dropwise 
at 0 °C to a stirred solution of 2c (123.5 mg, 0.15 mmol) in dry THF (4 mL). The resulting 
solution was stirred for additional 1 h and then it was poured into water and extracted with 
ether. The organic extracts were dried over Na2SO4, and concentrated in vacuo to give 
(S)-3,3’-Bis(4’’-tert-butylphenyl)-2,2’-(2-bromo-2-methyl-2-stannapropane-1,3-diyl)-1,1-b
inaphthyl 22 (113.0 mg, >99% yield). 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.52 (s, 2JSn-H = 51.2, 
3H), 1.18-1.38 (m, 18H), 2.22 (d, J = 11.4 Hz, 1H), 2.48 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 3.02-3.18 
(m, 2H), 6.98-7.05 (m, 2H), 7.16-7.27 (m, 2H), 7.34-7.58 (m, 10H), 7.80-7.91 (m, 4H); 
[α]22.0D –2.9° (c 0.50, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Bis(4’’-tert-butylphenyl)-2,2’-(2,2-bischloro-2-stannapropane-1,3-diyl)-1,1’-bi
naphthyl [s-3] 23. 
t-Bu
t-Bu
15c
t-Bu
t-Bu
28, 62%
Sn
Cl
Cl
t-Bu
t-Bu
23, 86%
LiCl
DMF, rt
Sn, H2O
toluene, reflux
Br
Br
Cl
Cl
 
 (S)-3,3’-Bis(4’’-tert-butylphenyl)-2,2’-dimethyl-1,1’-binaphthyl (5c, 776 mg, 1.1 mmol) 
and LiCl (340 mg, 8.0 mmol) in DMF (12 mL) was mixed together and stirred at room 
temperature for 6 h. To this mixture was added carefully 5% aqueous HCl (10 mL). The 
mixture was then extracted with ether. The organic layer was dried over NaSO4, and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by column chromatography on silica gel 
to give (S)-3,3’-bis(4’’-tert-butylphenyl)-2,2’-bis(chloromethyl)-1,1’-binaphthyl (28, 422 
mg, 0.69 mmol, 62% yield). 
 A mixture of (S)-3,3’-bis(4’’-tert-butylphenyl)-2,2’-bis(chloromethyl)- 1,1’-binaphthyl 
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(28, 422 mg, 0.69 mmol), Sn powder (600 mg, 5 mmol) and H2O (2 µL) in toluene (2 mL) 
was heated and refluxed for 12 h. Then whole mixture was filtrated to remove remained Sn 
powder. The filtrate was evaporated and concentrated in vacuo to give (S)-3,3’- 
bis(4’’-tert-butylphenyl)-2,2’-(2,2-bischloro-2-stannaproane-1,3-diyl)- 1,1’-binaphthyl (23, 
430 g, 0585 mmol, 86% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.41 (s, 18H), 2.79 (d, J = 
11.6 Hz, 2JSn-H = 87.5, 2H), 3.51 (d, J = 11.8 Hz, 2JSn-H = 83.4, 2H), 6.95-7.00 (m, 2H), 
7.24-7.29 (m, 2H), 7.43-7.54 (m, 10H), 7.87-7.92 (m, 4H); 13C NMR (125.65 MHz, 
CDCl3) δ 25.3, 31.4, 34.6, 125.3, 125.8, 126.1, 126.8, 128.1, 128.3, 129.7, 130.4, 131.9, 
132.2, 133.9, 137.5, 139.8, 150.4; 119Sn NMR (186.40 MHz, CDCl3) δ –53.0;HRMS 
(APCI–): m/z (%) calcd for C42H40ClSn ([M-Cl]–): 699.1846, found: 699.1852; [α]21.9D 
+43.0° (c 1.0, CHCl3). 
 
(S)-3,3’-Bis(4’’-tert-butylphenyl)-2,2’-(2,2-bisiodide-2-stannapropane-1,3-diyl)-1,1’-bi
naphthyl 24. 
Sn
Br
Br
t-Bu
t-Bu
2c
Sn
I
I
t-Bu
t-Bu
24, >99%
acetone, rt
NaI
 
 (S)-3,3’-Bis(4’’-tert-butylphenyl)-2,2’-(2,2-bisbromo-2-stannapropane-1,3-diyl)-1,1’- 
binaphthyl (2c, 200 mg, 0.243 mmol) and NaI (80 mg, 0.53 mmol) in acetone (4 mL) was 
mixture together and stirred at room temperature for 30 min. The mixture was filtrated to 
remove the NaBr. The filtrate was concentrated in vacuo to give (S)-3,3’-Bis(4’’-tert- 
butylphenyl)-2,2’-(2,2-bisiodide-2-stannapropane-1,3-diyl)-1,1’-binaphthyl (24, 223 mg, 
0.243 mmol, >99% yield). 1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 1.41 (s, 18H), 3.06 (d, J = 11.3 
Hz, 2JSn-H = 73.0, 2H), 3.76 (d, J = 14.3 Hz, 2JSn-H = 66.2, 2H), 6.98-7.05 (m, 2H), 7.21-7.29 
(m, 2H), 7.41-7.54 (m, 10H), 7.83-7.92 (m, 4H); 13C NMR (125.65 MHz, CDCl3) δ 25.3, 
31.4, 34.7, 125.2, 125.9, 126.7, 128.2, 129.3, 130.2, 130.4, 131.7, 132.3, 132.7, 133.9, 
137.6, 139.2, 150.3; 119Sn NMR (186.40 MHz, CDCl3) δ –210.1; HRMS (APCI–): m/z (%) 
calcd for C42H40ISn ([M-I]–): 791.1202, found: 791.1207; [α]22.3D –19.2° (c 0.50, THF). 
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第二章 実験の部 
 
General procedure for the preparation of alkenyl trichloroacetates [s-4]. 
R1
R2
O
+ (COCCl3)2O
cat. p-TsOH
135 ~ 145 °C
R1
R2
OCOCCl3
 
 A mixture of trichloroacetic anhydride (2 equiv), corresponding ketone (1 equiv) and 
TsOH·H2O was stirred for 4 ~ 12 h at 135 ~ 145 °C. The reaction mixture was cooled to 
room temperature and diluted hexane. The resulting mixture was poured into saturated 
NaHCO3 and extracted with hexane. The organic extracts were washed with saturated 
NaHCO3, brine and dried over Na2SO4. After filtration, the filtrate was evaporated under 
reduced pressure. The residue was purified by column chromatography on silica gel and 
the following distillation to give alkenyl triclhoroacetetes. 
 
1H NOE of the E and Z isomers of the alkenyl trichloroacetate of 
4-bromopropiophenone. 
 The alkenyl trichloroacetate was dissolved in CDCl3 and NMR spectra were obtained. 
Spectra are shown in Figure S-1. 
OCOCCl3
Br
Irradiate
Irradiate
Irradiate
No NOE
+ NOE
+ NOE
E / Z = 3 / 97
 
                Figure S-1. NOE difference 1H NMR spectra of the E and Z isomers (3 / 97) of  
                         the alkenyl trichloroacetate of 4-bromopropiophenone.  
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Procedure preparation of Ethyl (E)-2-(p-methoxyphenylimino)acetate [s-5]. 
H
O
CO2Et
+ H2N OMe toluene, rt
MS 4A N
CO2Et
PMP
H  
 A mixture of glyoxilic acid ethyl ester (polymer form 45-50% in toluene, 1.11 mL, about 
5 mmol), p-anisidine (616 mg, 5 mmol), and molecular sieves 4A (6 g) in anhydrous 
toluene (17 mL) was stirred at room temperature for 1 ~ 2 h. After filtration through celite, 
the mixture was concentrated in vacuo to afford the imine. The imine was used for the 
Mannich-Type reactions without further purification. 
 
General Experimental Procedure for Mannich-Type Reaction of Alkenyl 
Trichloroacetate and α-imino ester Catalyzed by Chiral Tin Dibromide 2c   
OCOCCl3
+
N
CO2Et
PMP
2c (10 mol%)
NaOMe (10 mol%)
MeOH (10 eq)
O
CO2Et
HN
PMP
THF
Sn
Br
Br
Ar
Ar
2c : Ar = 4-t-BuC6H4  
 A mixture of chrial tin dibromide 2c (41.2 mg, 0.05 mmol) in dry THF (3 mL) was added 
NaOEt in MeOH (50 µL, 0.05 mmol) and MeOH (0.15 mL) at room temperature. The 
resulting mixture was stirred for 30 min. α-imino ester (103.6 mg, 0.5 mmol) and alkenyl 
trichloroacetate 29a (1 mmol) were added to the mixture at this temperature. After being 
stirred for the specified time, the reaction mixture was treated with MeOH (1 mL), brine (1 
mL), and solid KF (0.5 g) at ambient temperature for 10 min. The resulting precipitate was 
filtered off and the filtrate was dried over Na2SO4 followed by concentration in vacuo. The 
residual crude product was purified by column chromatography on silica gel to give a 
syn/anti mixture of the corresponding Mannich adduct. The syn/anti ratio was determined 
by 1H NMR and 13C NMR. 
 
General Experimental Procedure for Mannich-Type Reaction of Alkenyl 
Trichloroacetate, Amine, and Aldehyde Catalyzed by Chiral Tin Dibromide 2i  
OCOCCl3
+
H CO2Et
O
H2N
OMe
+
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%)
EtOH (10 eq), MS4A
THF, 60 °C
O
CO2Et
HN
PMP
Ar
Ar
Sn
Br
Br
2i : Ar = 4-CF3C6H4  
 A mixture of MS4A powder (350 mg), chrial tin dibromide 2i (21.2 mg, 0.025 mmol), 
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and NaI (7.5 mg, 0.05 mmol) in dry THF (3 mL) was stirred for 10 min. Then, NaOEt in 
EtOH (10.7 µL, 0.025 mmol) and EtOH (0.28 mL) were added and the resulting mixture 
was stirred for 30 min. Glyoxylic acid ethyl ester (polymer form 45-50% in toluene, 111 
µL, 0.5 mmol) and p-anisidine (61.6 mg, 0.5 mmol) were added and the resulting mixture 
was allowed to warm to 60 °C. Subsequently, alkenyl trichloroacetate (1 mmol) was added 
to the mixture at this temperature. After being stirred for the specified time at 60 °C, the 
reaction mixture was treated with MeOH (1 mL), brine (1 mL), and solid KF (0.5 g) at 
ambient temperature for 10 min. The resulting precipitate was filtered off and the filtrate 
was dried over Na2SO4 followed by concentration in vacuo. The residual crude product 
was purified by column chromatography on silica gel to give a syn/anti mixture of the 
corresponding Mannich adduct. The syn/anti ratio was determined by 1H NMR and 13C 
NMR. 
 
Ethyl 2-(4’-methoxyphenylamino)-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31a. 
O
CO2Et
HN
OMe
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.60-2.50 (m, 8H), 2.81 
(m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.95 (brs, 1H), 4.15 (m, 2H), 4.23 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.72-6.79 (m, 
4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.1, 24.7, 26.8, 29.5, 53.4, 55.6, 58.0, 
61.0, 114.6, 115.9, 141.0, 152.9, 173.3, 210.0; IR (neat) 3374, 2936, 1706, 1510, 1448, 
1233, 1033, 822 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C17H23NO4Na ([M+Na]+): 
328.1519, found: 328.1511; [α]24.7D –20.2° (c 1.0, CHCl3, a 74:26 mixture of syn and anti 
isomer, syn isomer: 83% ee). HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AS-H, flow rate = 0.5 
mL/min, hexane/i-PrOH = 9/1) syn isomer: t1 = 34.4 min (major), t2 = 46.1 min, anti 
isomer: t1 = 27.6 min, t2 = 39.7 min (major). 
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Table 12 and Table 13 
 
Ethyl 2-phenylamino-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31b. 
O
CO2Et
HN
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.21 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.59-2.00 (m, 4H), 
2.00-2.17 (m, 1H), 2.19-2.37 (m, 2H), 2.38-2.48 (m, 1H), 2.79-2.88 (m, 1H), 4.08-4.21 (m, 
2H), 4.27 (d, J = 4.3 Hz, 1H), 6.69-6.76 (m, 3H), 7.12-7.20 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3, syn isomer) δ 14.1, 24.8, 26.9, 30.0, 41.8, 53.5, 56.5, 61.1, 113.9, 118.4, 129.2, 
146.8, 173.0, 210.1; IR (neat) 3382, 2937, 2864, 1704, 1601, 1499, 1179, 1025, 745 cm–1; 
HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C16H21NO3Na ([M+Na]+): 298.1414, found: 298.1407; 
[α]22.9 D +2.5° (c 1.47, CHCl3, a 72:28 mixture of syn and anti isomer, syn isomer: 74% 
ee).; HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH 
= 40/1) syn isomer: t1 = 63.5 min (major), t2 = 67.6 min, anti isomer: t1 = 47.3 min (major), 
t2 = 58.7 min. 
 
Ethyl 2-(4’-methylphenylamino)-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31c. 
O
CO2Et
HN
Me
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.63-1.98 (m, 4H), 
2.00-2.15 (m, 1H), 2.23 (s, 3H), 2.24-2.50 (m, 3H), 2.83 (dt, J = 12.6, 4.8 Hz, 1H), 
3.97-4.20 (m, 3H), 4.25 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 6.61-6.70 (m, 2H), 6.9-7.03 (m, 2H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.0, 20.3, 24.7, 26.9, 29.8, 41.7, 53.5, 57.0, 61.0, 
61.0, 114.2, 129.6, 144.5, 210.0; IR (neat) 3383, 2936, 2864, 1707, 1616, 1519, 1251, 
1180, 808 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C17H23NO3Na ([M+Na]+): 312.1570, 
found: 312.1563; [α]23.4D –15.4° (c 1.5, CHCl3, a 71:29 mixture of syn and anti isomer, syn 
isomer: 75% ee).; HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, 
hexane/i-PrOH = 40/1) syn isomer: t1 = 33.5 min (major), t2 = 37.7 min, anti isomer: t1 = 
26.6 min (major), t2 = 30.5 min. 
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Ethyl 2-(4’-biphenylamino)-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31d. 
O
CO2Et
HN
Ph
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.25 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.64-1.73 (m, 2H), 
1.78-1.99 (m, 2H), 2.02-2.10 (m, 1H), 2.21-2.39 (m, 2H), 2.42-2.50 (m, 1H), 2.87 (dt J = 
12.6, 5.0 Hz, 1H), 4.12-4.25 (m, 3H), 4.32 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.77-6.82 (m, 2H), 
7.23-7.29 (m, 1H), 7.36-7.47 (m, 4H), 7.50-7.56 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, syn 
isomer) δ 14.3, 25.0, 27.1, 30.1, 42.0, 53.7, 56.7, 61.4, 114.3, 126.3, 126.4, 128.1, 128.8, 
131.5, 141.2, 146.4, 173.1, 210.2; IR (neat) 3380, 3027, 2937, 2864, 1705, 1611, 1524, 
1487, 1275, 1190, 1022, 760 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C22H25NO3Na 
([M+Na]+): 374.1727, found: 374.1716; [α]23.4D –6.3° (c 1.13, CHCl3, a 72:28 mixture of 
syn and anti isomer, syn isomer: 70% ee).; HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, 
flow rate = 0.7 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) syn isomer: t1 = 80.2 min (major), t2 = 85.4 
min, anti isomer: t1 = 69.9 min (major), t2 = 92.9 min. 
 
Ethyl 2-(4’-bromophenylamino)-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31e. 
O
CO2Et
HN
Br
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.61-1.87 (m, 3H), 
1.88-2.01 (m, 1H), 2.02-2.15 (m, 1H), 2.16-2.25 (m, 1H), 2.26-2.69 (m, 1H), 2.41-2.50 (m, 
1H), 2.82 (dt, J = 12.3, 5.3 Hz, 1H), 4.12-4.22 (m, 2H), 4.24 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 6.57-6.64 
(m, 2H), 7.22-7.28 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.2, 24.9, 26.9, 
29.9, 41.9, 53.5, 56.7, 61.5, 110.4, 115.8, 132.1, 146.1, 172.9, 210.1; IR (neat) 3375, 2936, 
2863, 1704, 1593, 1447, 1284, 1203, 1176, 1071, 815 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd 
for C16H20BrNO3Na ([M+Na]+): 376.0519, found: 376.0508; [α]23.4D –0.2° (c 1.33, CHCl3, a 
71:29 mixture of syn and anti isomer, syn isomer: 70% ee); HPLC (conditions: Daicel 
Chiralpak AS-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) syn isomer: t1 = 37.6 min 
(major), t2 = 46.8 min, anti isomer: t1 = 25.9 min (major), t2 = 32.8 min. 
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Ethyl 2-(4’-fluorophenylamino)-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31a. 
O
CO2Et
HN
F
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.23 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.60-2.01(m, 4H), 
2.04-2.24 (m, 2H), 2.26-2.39 (m, 1H), 2.40-2.52 (m, 1H), 2.77-2.85 (m, 1H), 3.95-4.30 (m, 
4H), 6.67-6.74 (m, 2H), 6.84-6.92 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 
14.6, 24.7, 26.8, 29.5, 41.8, 53.4, 57.6, 61.2, 115.6 (d, 3J C-F = 2.5 Hz), 115.7 (d, 2J C-F = 
27.1 Hz), 143.4, 156.5 (d, J C-F = 236.7 Hz), 173.1, 209.9; IR (neat) 3383, 2938, 2864, 1730, 
1706, 1275, 1208, 1153, 1024 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C15H28FNO3Na 
([M+Na]+): 316.1319, found: 316.1312; [α]23.5D –7.6° (c 1.0, CHCl3, a 75:25 mixture of syn 
and anti isomer, syn isomer: 77% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AS-H, flow 
rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) syn isomer: t1 = 33.2 min (major), t2 = 37.8 min, 
anti isomer: t1 = 22.9 min (major), t2 = 27.1 min. 
 
Ethyl 2-(2’-methyl- 4’-methoxyphenylamino)-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31g. 
O
CO2Et
HN
OMe
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.22 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.64-2.13 (m, 6H), 2.19 
(s, 3H), 2.21-2.50 (m, 2H), 2.85 (dt, J = 12.2, 5.5 Hz, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.89 (br, 1H), 
4.10-4.20 (m, 2H), 4.22 (d, J = 5.0 Hz, 1H), 6.63-6.76 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3, syn isomer) δ 14.2, 17.9, 24.9, 27.0, 30.1, 42.0, 53.9, 55.7, 57.8, 61.2, 111.7, 113.2, 
116.9, 125.3, 139.2, 152.5, 173.7, 210.3; IR (neat) 3395, 2937, 2864, 1708, 1509, 1447, 
1290, 1223, 1161, 1048, 801 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C18H25NO4Na 
([M+Na]+): 342.1676, found: 342.1669; [α]23.5D –12.0° (c 0.8, CHCl3, a 83:17 mixture of 
syn and anti isomer, syn isomer: 63% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, 
flow rate = 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) syn isomer: t1 = 49.6 min (major), t2 = 61.3 
min, anti isomer: t1 = 43.8 min (major), t2 = 46.0 min. 
 
 
 
 
 89 
Ethyl 2-(2’,4’-dimethoxyphenylamino)-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31h. 
O
CO2Et
HN
MeO OMe
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.63-2.48 (m, 8H), 2.88 
(dt, J = 11.6, 5.8 Hz, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 4.08-4.18 (m, 2H), 4.23 (d, J = 5.3 Hz, 
1H), 6.39 (dd, J = 8.7, 2.7 Hz, 1H), 6.42 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 8.7 Hz, 1H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.1, 24.8, 27.1, 29.8, 41.8, 53.6, 55.5, 55.7, 57.0, 
60.9, 99.2, 103.7, 148.4, 152.6, 173.4, 210.3; IR (neat) 3396, 2938, 1734, 1708, 1597, 
1515, 1455, 1203, 1154, 1030, 920, 832, 791 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C18H25NO5Na ([M+Na]+): 358.1625, found: 358.1614; [α]24.9D –30.4° (c 1.23, CHCl3, a 
71:29 mixture of syn and anti isomer, syn isomer: 88% ee). HPLC (conditions: Daicel 
Chiralpak AS-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 20/1) syn isomer: t1 = 22.7 min 
(major), t2 = 58.7 min, anti isomer: t1 = 19.9 min (major), t2 = 29.0 min. 
 
Ethyl 2-(2’-methoxyphenylamino)-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31i. 
O
CO2Et
HN
MeO
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.23 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.64-1.87 (m, 3H), 
1.88-2.15 (m, 2H), 2.25-2.39 (m, 2H), 2.41-2.50 (m, 1H), 2.91 (dt, J = 11.7, 5.6 Hz, 1H), 
3.83 (s, 3H), 4.09-4.21 (m, 2H), 4.72 (d, J = 9.6 Hz, 1H), 6.64-6.73 (m, 1H), 6.74-6.89 (m, 
3H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.2, 24.9, 27.3, 30.2, 42.0, 53.7, 55.6, 
56.1, 61.2, 109.9, 111.0, 117.6, 121.2, 136.8, 147.2, 173.2, 210.4; IR (neat) 3392, 2937, 
2863, 1731, 1707, 1513, 1369, 1246, 1177, 1025, 737 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd 
for C17H23NO4Na ([M+Na]+): 328.1519, found: 328.1511; [α]23.5D –22.1° (c 1.0, CHCl3, a 
80:20 mixture of syn and anti isomer, syn isomer: 76% ee); HPLC (conditions: Daicel 
Chiralpak AS-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) syn isomer: t1 = 18.1 min 
(major), t2 = 31.3 min, anti isomer: t1 = 16.8 min (major), t2 = 24.0 min. 
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Table 14 
 
Ethyl 2-(4’-hydroxyphenylamino)-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31j. 
O
CO2Et
HN
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.20 (t, J = 7.1 Hz, 2H), 1.62-2.50 (m, 8H), 2.81 
(dt, J = 12.3, 5.3 Hz, 1H), 4.07-4.20 (m, 3H), 4.22 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.26 (brs, 1H), 
6.60-6.72 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.0, 24.5, 26.7, 29.4, 41.7, 
53.4, 58.2, 61.2, 116.0, 116.4, 140.4, 149.2, 173.7, 210.9; IR (neat) 3377, 2939, 1702, 
1514, 1448, 1370, 1207, 1023, 823, 729 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C16H21NO4Na ([M+Na]+): 314.1363, found: 314.1356; [α]25.5 D –18.2° (c 1.0, CHCl3, a 
77:23 mixture of syn and anti isomer, syn isomer: 84% ee). HPLC (conditions: Daicel 
Chiralpak AD-H, flow rate = 0.8 mL/min, hexane/i-PrOH = 9/1) syn isomer: t1 = 45.3 min 
(major), t2 = 62.1 min, anti isomer: t1 = 38.2 min (major), t2 = 56.2 min. 
 
Ethyl 2-[4’-(dimethylamino)phenylamino]-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31k. 
O
CO2Et
HN
NMe2
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.23 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.54-2.50 (m, 8H), 
2.77-2.86 (m, 4H), 3.83 (brs, 1H), 4.12 (q, J = 7.2 Hz, 3H), 4.26 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 
6.69-6.74 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.1, 26.7 (2C), 29.6, 41.8, 
41.9, 53.4, 58.2, 61.0, 115.3, 116.2, 139.0, 145.0, 173.6, 210.1; IR (neat) 3364, 2936, 2792, 
1726, 1708, 1518, 1446, 1204, 1130, 1023, 816 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C18H26N2O3Na ([M+Na]+): 341.1836, found: 341.1827; [α]25.5D –25.8° (c 1.07, CHCl3, a 
72:28 mixture of syn and anti isomer, syn isomer: 93% ee). HPLC (conditions: Daicel 
Chiralpak AD-H, flow rate = 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 9/1) syn isomer: t1 = 25.4 min 
(major), t2 = 41.1 min, anti isomer: t1 = 21.6 min, t2 = 27.9 min (major). 
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Ethyl 2-(4’-morpholinophenylamino)-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31l. 
O
CO2Et
HN
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.22 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.59-2.50 (m, 8H), 2.81 
(dt, J = 12.3, 5.3 Hz, 1H), 2.98-3.05 (m, 4H), 3.79-3.87 (m, 4H), 4.07-4.20 (m, 2H), 4.23 
(d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.69-6.84 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.1, 
24.7, 26.8, 29.6, 41.8, 50.9, 53.5, 57.6, 61.0, 67.0, 115.5, 117.9, 141.2, 144.4, 173.3, 210.0; 
IR (neat) 3379, 2939, 2857, 1707, 1514, 1449, 1227, 1118, 926, 820, 728 cm–1; HRMS 
(ESI+): m/z (%) calcd for C20H28N2O4Na ([M+Na]+): 383.1941, found: 383.1932; [α]25.2D 
–19.9° (c 1.07, CHCl3, a 67:33 mixture of syn and anti isomer, syn isomer: 86% ee). HPLC 
(conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 0.2 mL/min, hexane/i-PrOH = 1/1) syn 
isomer: t1 = 47.1 min (major), t2 = 59.5 min, anti isomer: t1 = 53.8 min, t2 = 62.1 min 
(major). 
 
Ethyl 2-(4’-thiomorpholine 1’,1”-dioxide phenylamino)-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 
31m. 
O
CO2Et
HN
N
S
O
O
  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.22 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.60-2.50 (m, 8H), 2.83 
(dt, J = 12.3, 5.1 Hz, 1H), 3.04-3.18 (m, 4H), 3.54-3.68 (m, 4H), 4.05-4.22 (m, 2H), 4.26 
(d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.73 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.83 (d, J = 8.7 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3, syn isomer) δ 14.0, 24.5, 26.6, 29.3, 41.6, 49.3, 50.8, 53.2, 57.0, 61.0, 115.3, 119.3, 
141.2, 142.1, 173.0, 209.8; IR (neat) 3383, 2937, 2865, 1705, 1516, 1459, 1307, 1274, 
1224, 1121, 1023, 910, 725 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C22H26N2O3Na 
([M+Na]+): 431.1611, found: 431.1597; [α]23.5D –13.0° (c 1.0, CHCl3, a 71:29 mixture of 
syn and anti isomer, syn isomer: 78% ee). HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, 
flow rate = 0.4 mL/min, hexane/i-PrOH = 1/2) syn isomer: t1 = 37.0 min (major), t2 = 45.2 
min, anti isomer: t1 = 40.5 min (major), t2 = 56.3 min. 
 92 
 
Ethyl 2-(4’-acetamidophenylamino)-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31n. 
O
CO2Et
HN
H
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.62-2.50 (m, 8H), 2.1 
(s, 3H), 2.83 (dt, J = 12.3, 5.1 Hz, 1H), 4.08-4.26 (m, 3H), 6.64-6.68 (m, 2H), 7.22-7.61 (m, 
2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.1, 24.1, 24.7, 26.8, 29.8, 41.8, 53.4, 
57.0, 61.2, 114.3, 122.1, 129.3, 143.9, 168.3, 173.0, 210.1; IR (neat) 3362, 2937, 2863, 
1705, 1660, 1607, 1515, 1249, 1177, 1021, 823 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C18H24N2O4Na ([M+Na]+): 355.1628, found: 355.1621; [α]25.6D –18.9° (c 1.0, CHCl3, a 
75:25 mixture of syn and anti isomer, syn isomer: 67% ee). HPLC (conditions: Daicel 
Chiralpak AD-H, flow rate = 0.8 mL/min, hexane/i-PrOH = 6/1) syn isomer: t1 = 36.2 min 
(major), t2 = 52.9 min, anti isomer: t1 = 48.0 min, t2 = 98.4 min (major). 
 
Ethyl 2-(1’H-indazol-5’-ylamino)-2-(2’-oxocyclohexyl)acetate 31o. 
O
CO2Et
HN
NH
N
  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.22 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.72-1.78 (m, 2H), 2.87 
(dt, J = 12.6, 4.8 Hz, 1H), 4.07-4.24 (m, 2H), 4.35 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.94-7.01 (m, 2H), 
7.28-7.37 (m, 2H), 7.91 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.1, 24.7, 
26.8, 29.6, 41.8, 53.3, 58.0, 61.2, 101.8, 110.7, 119.5, 123.9, 133.5, 135.7, 141.5, 173.5, 
210.2; IR (neat) 3357, 2937, 2865, 1507, 1233, 1209, 1178, 1022, 945, 749 cm–1; HRMS 
(ESI+): m/z (%) calcd for C22H26N2O3Na ([M+Na]+): 338.1475, found: 338.1466; [α]23.5D 
–17.1° (c 1.0, CHCl3, a 75:25 mixture of syn and anti isomer, syn isomer: 70% ee). HPLC 
(conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 0.2 mL/min, hexane/i-PrOH = 1/1) syn 
isomer: t1 = 36.6 min (major), t2 = 46.1 min, anti isomer: t1 = 39.2 min (major), t2 = 55.8 
min. 
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Ethyl 2-(2’-oxocyclohexyl)-2-[4’-(phenylamino)phenylamino]acetate 31p. 
O
CO2Et
HN
H
N
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.63-2.50 (m, 8H), 2.83 
(dt, J = 12.3, 5.3 Hz, 1H), 4.06-4.24 (m, 2H), 4.27 (d, J = 4.1 Hz, 1H), 5.46 (brs, 1H), 
6.68-6.93 (m, 3H), 6.85 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.99 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.17 (d, J = 7.5 Hz, 
2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.1, 24.7, 26.8, 30.0, 41.8, 53.5, 57.4, 
61.1, 115.1, 115.3, 119.0, 112.9, 129.1, 134.0, 142.8, 145.6, 173.3, 210.0; IR (neat) 3384, 
3049, 2939, 2865, 1706, 1600, 1514, 1496, 1300, 1206, 1024, 908, 829, 727 cm–1; HRMS 
(ESI+): m/z (%) calcd for C22H26N2O3Na ([M+Na]+): 389.1836, found: 389.1826; [α]25.2D 
–13.8° (c 1.0, CHCl3, a 76:24 mixture of syn and anti isomer, syn isomer: 81% ee). HPLC 
(conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 0.3 mL/min, hexane/i-PrOH = 1/1) syn 
isomer: t1 = 46.1 min (major), t2 = 58.5 min, anti isomer: t1 = 50.9 min (major), t2 = 53.8 
min. 
 
Table 15 
 
Ethyl 2-(5’,5’-dimethyl-2’-oxocyclohexyl)-2-(4’-methoxyphenylamino)acetate 31s. 
O
CO2Et
HN
OMe
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.05 (s, 3H), 1.18 (s, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 
3H), 1.64-1.82 (m, 4H), 2.27-2.35 (m, 1H), 2.40-2.52 (m, 1H), 2.95 (dt, J = 12.8, 5.3 Hz, 
1H), 3.72 (s, 3H), 3.94 (brs, 1H), 4.08-4.21 (m, 2H), 4.24 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.76 (s, 4H); 
13C NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 13.1, 24.0, 30.4, 31.4, 37.8, 41.4, 49.0, 55.4, 
58.0, 60.9, 114.5, 116.0, 141.0, 152.9, 173.3, 210.1; IR (neat) 3381, 2951, 1715, 1510, 
1234, 1155, 1034, 821 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C19H27NO4Na ([M+Na]+): 
356.1832, found: 356.1821; [α]25.5D –28.6° (c 1.0, CHCl3, a 77:23 mixture of syn and anti 
isomer, syn isomer: 88% ee). HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AS-H, flow rate = 1.0 
mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) syn isomer: t1 = 30.2 min (major), t2 = 36.1 min, anti 
isomer: t1 = 19.9 min, t2 = 23.9 min (major). 
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Ethyl 2-(5’5’-dimethyl-2’-oxocyclohexyl)-2-[4’-(dimethylamino)phenylamino]acetate 
31t. 
O
CO2Et
HN
NMe2
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.05 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.21 (t, J = 7.2 Hz, 
3H), 1.64-1.87 (m, 4H), 2.28-2.36 (m, 1H), 2.40-2.53 (m, 1H), 2.82 (s, 6H), 2.92 (dt, J = 
12.6, 5.6 Hz, 1H), 4.08-4.21 (m, 3H), 4.22 (d, J = 4.6 Hz, 2H), 6.64-6.85 (m, 4H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.1, 24.1, 30.4, 31.5, 37.9, 38.6, 41.5, 41.8, 49.1, 
58.3, 60.9, 115.2, 116.3, 139.0, 144.9, 173.6, 210.4; IR (neat) 3366, 2953, 2862, 1711, 
1517, 1249, 1186, 1157, 1028, 815, 729 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C20H30N2O3Na ([M+Na]+): 369.2149, found: 369.2133 [α]25.5D –27.5° (c 1.07, CHCl3, a 
75:25 mixture of syn and anti isomer, syn isomer: 94% ee). HPLC (conditions: Daicel 
Chiralpak AS-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) syn isomer: t1 = 20.8 min 
(major), t2 = 25.8 min, anti isomer: t1 = 15.0 min, t2 = 17.6 min (major). 
 
Ethyl 2-(2’,4’-dimethoxyphenylamino)-2-(5’,5’-dimethyl-2’-oxocyclohexyl)acetate 31u. 
O
CO2Et
HN
OMeMeO
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.21 (t, J = 6.5 Hz, 3H), 1.62-1.80 (m, 3H), 
1.84-1.92 (m, 1H), 2.26-2.36 (m, 1H), 2.40-2.54 (m, 1H), 3.74(s, 3H), 3.76 (s, 3H), 
4.08-4.28 (m, 3H), 4.30-4.47 (m, 1H), 6.37-6.50 (m, 2H), 6.76 (d, J = 8.5 Hz, 1H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.1, 24.5, 31.5, 38.0, 38.9, 41.7, 49.2, 55.5, 55.6, 
57.1, 60.9, 71.0, 99.2, 103.7, 112.3, 130.9, 148.4, 152.6, 173.4, 210.6; IR (neat) 3393, 
2953, 2858, 1739, 1710, 1247, 1204, 1154, 832 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C20H29NO5Na ([M+Na]+): 386.1938 found: 386.1925; [α]23.5D –32.5° (c 0.82 CHCl3, a 
87:13 mixture of syn and anti isomer, syn isomer: 86% ee).; HPLC (conditions: Daicel 
Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) syn isomer: t1 = 20.6 min 
(major), t2 = 40.1 min, anti isomer: t1 = 16.7 min (major), t2 = 30.4 min. 
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Ethyl 2-(3’,3’-dimethyl-2’-oxocyclohexyl)-2-(4’-methoxyphenylamino)acetate 31v. 
O
CO2Et
HN
OMe
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 1.07 (s, 3H), 1.19 (s, 3H), 1.21 (t, J = 7.1 Hz, 
3H), 1.55-1.93 (m, 5H), 2.17-2.25 (m, 1H), 3.08 (dt, J = 13.3, 5.6 Hz, 1H), 3.74 (s, 3H), 
3.82 (brs, 1H), 4.14 (q, J = 7.1 Hz, 3H), 4.19 (d, J = 5.3 Hz, 1H), 6.72-6.79 (m, 4H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3, syn isomer) δ 14.1, 21.2, 25.3, 25.4, 30.3, 41.0, 45.4, 49.6, 55.7, 
58.4, 61.0, 114.7, 116.1, 141.2, 153.0, 173.6, 214.5; IR (neat) 3373, 2931, 2867, 1729, 
1702, 1512, 1237, 1184, 820 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C19H27NO4Na 
([M+Na]+): 356.1832, found: 356.1822; [α]25.6D –62.6° (c 1.0, CHCl3, a 57:43 mixture of 
syn and anti isomer, syn isomer: 94% ee). HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, 
flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 9/1) syn isomer: t1 = 14.8 min, t2 = 19.5 min 
(major), anti isomer: t1 = 13.3 min (major), t2 = 46.4 min. 
 
Table 16 
 
Ethyl 2-(4’-methoxyphenylamino)-3-methyl-4-oxo-4-phenylbutanoate 35a. 
O HN
CO2Et
OMe
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.15 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.35 (d, J = 7.0 Hz, 
2H), 3.72 (s, 3H), 3.91 (brs, 1H), 3.96-4.25 (m, 3H), 4.37 (brs, 1H), 6.69-6.70 (m, 2H), 
7.44-7.53 (m, 2H), 7.53-7.62 (m, 1H), 7.92-8.00 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 
major isomer) δ 14.1 (2C), 43.8, 55.6, 60.4, 61.1, 114.7, 115.7, 128.3, 128.7, 133.2, 136.0, 
140.8, 153.0, 172.8, 201.4; IR (neat) 3342, 2936, 1726, 1677, 1511, 1447, 1371, 1238, 
1031, 975, 822 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C20H23NO4Na ([M+Na]+): 364.1519, 
found: 364.1532; [α]25.4D –22.4° (c 1.0, CHCl3, a 57:43 mixture of major and minor isomer, 
major isomer: 94% ee). HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 
mL/min, hexane/i-PrOH = 20/1) major isomer: t1 = 40.2 min (major), t2 = 44.7 min, minor 
isomer: t1 = 23.5 min, t2 = 34.6 min (major). 
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Ethyl 4-(4’-biphenyl)-2-(4’-methoxyphenylamino)-3-methyl-4-oxobutanonate 35b. 
O HN
CO2Et
OMe
Ph  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.16 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.32 (d, J = 7.0 Hz, 
3H), 3.72 (s, 3H), 4.04-4.16 (m, 2H), 7.36-7.43 (br, 1H), 6.65-6.80 (m, 4H), 7.44-7.50 (m, 
2H), 7.59-7.64 (m, 2H), 7.66-7.73 (m, 2H), 8.00-8.06 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3, major isomer) δ 14.1, 14.7, 43.2, 55.6, 61.1, 61.2, 114.7, 116.0, 127.2, 127.3, 128.9 
(3C), 135.2, 141.0, 145.9, 153.0, 173.2, 201.3; IR (neat) 3343, 2988, 2966, 1727, 1665, 
1458, 1237, 1195, 103, 823, 743 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C26H27NO4Na 
([M+Na]+): 440.1832, found: 440.1836; [α]23.6 D –18.4° (c 1.0, CHCl3, a 53:47 mixture of 
major and minor isomer, minor isomer: 93% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak 
AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) major isomer: t1 = 86.0 min, t2 = 
88.0 min (major), minor isomer: t1 = 100.4 min (major), t2 = 168.5 min. 
 
Ethyl 4-(4’-bromophenyl)-2-(4’-methoxyphenylamino)-3-methyl-4-oxobutanonate 35b. 
O HN
CO2Et
OMe
Br  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.15 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.26 (d, J = 6.8 Hz, 
3H), 3.72 (s, 3H), 3.87-3.96 (m, 1H), 4.02-4.18 (m, 3H), 4.28-4.35 (br, 1H), 6.61-6.69 (m, 
2H), 6.70-6.78 (m, 2H), 7.58-7.66 (m, 2H), 7.76-7.84 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3, major isomer) δ 14.2, 14.6, 43.4, 55,8, 61.3 (2C), 114.8, 116.2, 128.6, 129.9, 132.2, 
135.4, 141.0, 153.3, 173.1, 201.0; IR (neat) 3364, 2979, 2934, 2833, 1731, 1681, 1584, 
1457, 1235, 1179, 1070, 103, 975, 821 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C20H22BrNO4Na ([M+Na]+): 442.0624, found: 442.0608; [α]23.6 D –20.3° (c 0.647, CHCl3, a 
57:43 mixture of major and minor isomer, major isomer: 95% ee); HPLC (conditions: 
Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 10/1) major isomer: t1 
= 41.9 min (major), t2 = 93.0 min, minor isomer: t1 = 39.8 min, t2 = 44.5 min (major). 
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Ethyl 2-(4’-methoxyphenylamino)-3-methyl-4-oxo-4-o-tolylbutanoate 35d. 
O HN
CO2Et
OMe
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.20 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 1.28 (d, J = 7.0 Hz, 
3H), 2.36 (s, 3H), 3.71 (s, 3H), 3.77-3.86 (m, 1H), 4.07-4.19 (m, 2H), 4.33 (brs, 1H), 
6.36-6.51 (m, 2H), 6.64-6.73 (m, 2H), 7.19-7.44 (m, 3H), 7.55-7.68 (m, 1H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3, major isomer) δ 11.9, 14.1, 20.4, 46.5, 55.6, 60.0, 61.2, 114.6, 115.9, 
125.6, 127.4, 131.0, 131.9, 137.4, 138.2, 140.6, 153.0, 172.7, 205.0; IR (neat) 3370, 2979, 
2933, 1731, 1685, 1511, 1234, 1185, 1034, 971, 822 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd 
for C21H25NO4Na ([M+Na]+): 378.1676, found: 378.1680; [α]25.5D –21.6° (c 1.83, CHCl3, a 
73:27 mixture of major and minor isomer, major isomer: 96% ee). HPLC (conditions: 
Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 0.8 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) major isomer: t1 
= 56.0 min, t2 = 62.4 min (major), minor isomer: t1 = 32.0 min, t2 = 51.7 min (major). 
 
Ethyl 4-(2’-methoxyphenyl)-2-(4’-methoxyphenylamino)-3-methyl-4-oxobutanoate 35e.  
O HN
CO2Et
OMe
OMe  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.21 (t, J = 7.0 Hz, 3H), 1.23 (d, J = 7.0 Hz, 
3H), 3.70 (s, 3H), 3.88 (s, 3H), 4.07-4.18 (m, 2H), 4.26-4.31 (br, 1H), 6.38-6.45 (m, 2H), 
6.70-6.78 (m, 2H), 6.94-7.03 (m, 2H), 7.43-7.50 (m, 1H), 7.52-7.60 (m, 2H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3, major isomer) δ 13.5, 14.1, 48.0, 55.5, 55.6, 60.0, 61.1, 111.2, 114.5, 
116.0, 120.9, 130.8, 133.2, 141.1, 152.7, 157.7, 173.1, 203.3; IR (neat) 3360, 2979, 2937, 
1673, 1596, 1485, 1462, 1285, 1181, 1022, 822, 756 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd 
for C21H25NO5Na ([M+Na]+): 394.1625, found: 394.1628; [α]23.7 D –14.3° (c 0.5, CHCl3, a 
60: 40 mixture of major and minor isomer, minor isomer: 88% ee); HPLC (conditions: 
Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 0.8 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) major isomer: t1 
= 25.7 min, t2 = 32.9 min (major), minor isomer: t1 = 40.4 min, t2 = 44.6 min (major). 
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Ethyl 2-(4’-methoxyphenylamino)-4-oxo-3,4-diphenylbutanoate 35g. 
O HN
CO2Et
OMe
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 0.83 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3.70 (s, 3H), 
3.77-3.86 (m, 2H), 4.78 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.96 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.53-6.75 (m, 4H), 
7.19-7.33 (m, 4H), 7.33-7.43 (m, 4H), 7.89-7.99 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 
major isomer) δ 13.8, 55.7, 57.1, 61.0, 62.7, 114.7, 116.8, 128.1, 128.7, 128.9, 129.0, 
129.3, 133.3, 134.7, 136.7, 141.1, 173.5, 197.1; IR (neat) 2922, 2851, 1734, 1684, 1510, 
1458, 1245, 1179, 1096, 1031 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C25H25NO4Na 
([M+Na]+): 426.1676, found: 426.1676; [α]23.7 D –5.8° (c 0.26, CHCl3, a 68:32 mixture of 
major and minor isomer, minor isomer: 92% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak 
AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 4/1) major isomer: t1 = 11.6 min (major), 
t2 = 20.0 min, minor isomer: t1 = 23.3 min, t2 = 30.0 min (major). 
 
Ethyl 3-benzoyl-2-(4’-methoxyphenylamino)hexanoate 35h. 
O HN
CO2Et
OMe
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.11 (t, J = 7.2 Hz, 
3H), 1.20-1.32 (m, 2H), 1.70-1.83 (m, 1H), 1.94-2.06 (m, 1H), 3.73 (s, 3H), 3.86-4.14 (m, 
4H), 4.32 (brs, 1H), 6.59-6.60 (m, 2H), 6.71-6.78 (m, 2H), 7.43-7.51 (m, 2H), 7.54-7.61 
(m, 1H), 7.93-7.99 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, major isomer) δ 14.0, 14.2, 20.7, 
31.0, 48.8, 55.6, 60.0, 61.3, 114.7, 115.4, 128.3, 128.7, 133.2, 137.1, 140.7, 152.8, 172.8, 
201.4; IR (neat) 3347, 2959, 1730, 1676, 1512, 1447, 1239, 1179, 1034, 820 cm–1; HRMS 
(ESI+): m/z (%) calcd for C22H27NO4Na ([M+Na]+): 392.1832, found: 392.1835; [α]25.3D 
–24.1° (c 1.0, CHCl3, a 68:32 mixture of major and minor isomer, major isomer: 97% ee). 
HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 
40/1) major isomer: t1 = 53.2 min, t2 = 62.8 min (major), minor isomer: t1 = 28.5 min, t2 = 
46.9 min (major). 
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Ethyl 3-benzoyl-2-[4’-(dimethylamino)phenylamino]hexanoate 35i. 
O HN
CO2Et
NMe2
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 0.87 (t, J = 7.3 Hz, 3H), 1.13 (t, J = 7.1 Hz, 
3H), 1.23-1.44 (m, 3H), 1.73-1.85 (m, 1H), 1.94-2.05 (m, 1H), 2.81 (s, 6H), 3.86 (brs, 1H), 
4.00-4.09 (m, 2H), 4.31 (d, J = 6.8 Hz, 1H), 6.60-6.73 (m, 4H), 7.43-7.51 (m, 2H), 
7.53-7.60 (m, 1H), 7.92-8.00 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, major isomer) δ 14.0, 
14.2, 20.7, 31.0, 41.9, 48.9, 60.0, 61.2, 115.3, 115.7, 128.3, 128.6, 133.2, 137.1, 138.7, 
173.0, 201.5; IR (neat) 3342, 2959, 2804, 1731, 1677, 1568, 1518, 1276, 1157, 1035, 819 
cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C23H30N2O3Na ([M+Na]+): 405.2149, found: 
405.2136; [α]25.3D –26.4° (c 1.0, CHCl3, a 71:29 mixture of major and minor isomer, major 
isomer: 98% ee). HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, 
hexane/i-PrOH = 20/1) major isomer: t1 = 70.1 min, t2 = 73.7 min (major), minor isomer: t1 
= 42.7 min (major), t2 = 64.5 min. 
 
Ethyl 3-benzoyl-2-(4’-methoxyphenylamino)-4-methylpentanoate 35j. 
O HN
CO2Et
OMe
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 0.91 (d, J = 6.9 Hz, 3H), 1.09 (d, J = 6.9 Hz, 
3H), 1.16 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 2.19-2.50 (m, 1H), 3.75 (s, 3H), 3.84-3.95 (m, 2H), 4.06-4.19 
(m, 2H), 4.47 (dd, J = 9.2, 7.0 Hz, 1H), 5.58-6.60 (m, 2H), 6.76-6.81 (m, 2H), 7.39-7.45 
(m, 2H), 7.52-7.57 (m, 1H), 7.86-7.92 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, major 
isomer) δ 14.0, 20.2, 21.3, 54.7, 55.7, 57.9, 61.3, 114.9, 115.2, 128.4, 128.6, 133.1, 140.4, 
152.8, 172.9, 202.5; IR (neat) 3344, 2963, 1724, 1662, 1512, 1447, 1239, 1234, 1033, 829 
cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C22H27NO4Na ([M+Na]+): 392.1832, found: 
392.1834; [α]25.5D –37.1° (c 1.0, CHCl3, a 77:23 mixture of major and minor isomer, major 
isomer: 98% ee). HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, 
hexane/i-PrOH = 40/1) major isomer: t1 = 43.8 min, t2 = 48.7 min (major), minor isomer: t1 
= 21.9 min, t2 = 28.9 min (major). 
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Ethyl 2-(4’-methoxyphenylamino)-4-oxo-3,5-diphenylpentanoate 35k. 
O HN
CO2Et
OMe
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.14 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 3.66 (s, 2H), 3.68 (s, 
3H), 4.05-4.13 (m, 2H), 4.32 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 4.60 (d, J = 8.9 Hz, 1H), 6.50-6.61 (m, 
2H), 6.63-6.72 (m, 2H), 6.98-7.06 (m, 2H), 7.16-7.33 (m, 8H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3, major isomer) δ 13.9, 18.4, 55.4, 39.9 (2C), 61.1, 114.3, 115.9, 126.8, 128.3, 128.9, 
129.2, 129.5, 133.5, 134.0, 140.5, 147.9, 152.8, 172.9, 205.5; IR (neat) 3346, 2977, 1725, 
1454, 1242, 1177, 1030, 825 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C26H27NO4Na 
([M+Na]+): 440.1832, found: 440.1835; [α]25.1D –142.2° (c 1.87, CHCl3, a 65:35 mixture of 
major and minor isomer, major isomer: 97% ee). HPLC (conditions: Daicel Chiralpak 
AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 4/1) major isomer: t1 = 22.3 min, t2 = 
25.0 min (major), minor isomer: t1 = 12.9 min (major), t2 = 28.4 min. 
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第三章 実験の部 
 
General Experimental Procedure for Synthesis of N-Arylhydroxylamine [s-6]. 
NO2 Zn, NH4Cl
H2O
H
N
OH
R R  
 A mixture of arylnitrobenzene (100 mmol) and NH4Cl (120 mmol) in H2O (100 mL) was 
added Zn powder (200 mmol) in small portions at 0 °C. The mixture was then warmed to 
room temperature and stirred for 2 h. The reaction mixture was filtered through Celite, 
washed with CHCl3. After the organic extracts were washed with brine, dried over Na2SO4, 
and concentrated in vacuo. The resultant residue was purified either by flash 
chromatography or by recrystallization.  
 
General Experimental Procedure for Synthesis of nitrones [s-7]. 
H
N
OH
R2
EtOH, rt
R1CHO
R1
N
O
R2
 
 Aldehyde (10 mmol) was added to a solution of N-hydroxylamine (10 mmol) in EtOH (8 
mL). The mixture was stirred for 2 h at room temperature and then diluted with Hexane. 
The precipitate was collected by filtration, washed with Hexane, and dried under reduced 
pressure to afford nitrone. 
 
General Experimental Procedure for One-Pot Synthesis of Nitrones [s-7]. 
R1CHO
EtOH / H2O R1
N
O
R2
NO2
R2
Zn, NH4Cl
 
A mixture of arylnitrobenzene (100 mmol), aldehyde (100 mmol) and NH4Cl (120 mmol) 
in H2O (100 mL) and EtOH (100 mL) was added Zn powder (200 mmol) in small portions 
at 0 °C. The mixture was then warmed to room temperature and stirred for 2 h. The 
reaction mixture was filtered through Celite, washed with hot water and CHCl3. After the 
organic extracts were washed with brine, dried over Na2SO4, and concentrated in vacuo. 
The resultant residue was purified either by flash chromatography or by recrystallization. 
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N-Phenyl-α-phenylnitrone 38a 
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.43-7.50 (m, 6H), 7.74-7.78 (m, 2H), 7.91 (s, 1H), 
8.36-8.41 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 121.9, 128.8, 129.2, 129.3, 130.0, 130.8, 
131.1, 134.8, 149.2; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C13H11NONa ([M+Na]+): 220.0733, 
found: 220.0731. 
 
N-Phenyl-α-(4-methoxylphenyl)nitrone 38b 
N
O
MeO  
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.52 (s, 3H), 6.96 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.38-7.48 (m, 2H), 
7.71-7.78 (m, 2H), 7.83 (s, 1H), 8.38 (d, J = 9.0 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
55.5, 114.1, 121.7, 123.9, 129.2, 129.7, 131.2, 134.2, 149.0, 161.6; HRMS (ESI+): m/z 
(%) calcd for C14H13NO2Na ([M+Na]+): 250.0838 found: 250.0836. 
 
N-Phenyl-α-(4-trifluoromethylphenyl)nitrone 38c 
N
O
F3C  
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.43-7.52 (m, 3H), 7.67-7.80 (m, 4H), 7.98 (s, 1H), 8.48 (d, 
J = 8.4 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 121.8, 123.8 (q, J C-F = 271.8 Hz), 125.6 (q, 
3J C-F = 3.8 Hz), 128.9, 129.3, 130.5, 131.9 (q, 2J C-F = 33.4 Hz), 133.1, 133.8. 
HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C14H11F3NO ([M+H]+): 266.0787, found: 266.0781. 
 
N-Phenyl-α-(4-bromophenyl)nitrone 38d 
N
O
Br  
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.43-7.48 (m 1H), 7.56-7.60 (m, 2H), 7.73-7.77 (m, 2H), 
7.88 (s, 1H), 8.24-7.29 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 121.8, 124.9, 129.3, 129.6, 
130.2, 130.4, 132.0, 133.6, 149.0; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C13H10BrNONa 
([M+Na]+): 297.9838, found: 297.9830. 
 
N-Phenyl-α-(1-naphthyl)nitrone 38e 
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.45-7.65 (m, 5H), 7.80-7.86 (m, 2H), 7.86-7.79 (m, 2H), 
8.06 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 8.69 (s, 1H), 9.8 (d, J = 7.7 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) 
δ 121.8, 122.1, 125.8, 125.9, 126.1, 127.1 (2C), 129.4, 129.5, 130.1, 130.6, 131.0, 131.7, 
133.6, 150.0; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C17H13NONa ([M+Na]+): 270.0889, found: 
270.0886. 
 
N-Phenyl-α-(2-naphthyl)nitrone 38f 
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.44-7.58 (m, 5H), 7.78-7.85 (m, 3H), 7.86-7.90 (m, 1H), 
7.94-8.03 (m, 2H), 8.06 (s, 1H), 9.43 (s, H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 121.8, 126.3, 
126.7, 127.7 (2C), 128.0, 129.2, 129.3, 129.5, 130.1, 133.3, 134.5, 134.7, 149.2; HRMS 
(ESI+): m/z (%) calcd for C17H13NONa ([M+Na]+): 270.0889, found: 270.0886. 
 
N-Phenyl-α-(2-methoxylphenyl)nitrone 38g 
N
O
MeO
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.84 (m, 3H), 6.88 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.03-7.09 (m, 1H), 
7.36-7.48 (m, 4H), 7.73-7.78 (m, 2H), 8.37 (s, 1H), 9.45-9.49 (m, 1H); 13C NMR (100 
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MHz, CDCl3) δ 55.7, 110.0, 120.0, 120.9, 121.9, 128.8, 129.1, 129.4, 129.7, 132.2, 149.7, 
157.6; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C14H13NO2Na ([M+Na]+): 250.0838, found: 
250.0834. 
 
N-Phenyl-α-(2-methylphenyl)nitrone 38h 
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.43 (s, 3H), 7.20-7.28 (m, 1H), 7.30-7.37 (m, 2H), 
7.43-7.50 (m, 3H), 7.72-7.78 (m, 2H), 8.05 (s, 1H), 9.33-9.40 (m, 1H); 13C NMR (100 
MHz, CDCl3) δ 20.1, 122.0, 126.6, 128.1, 129.2, 129.3, 130.0, 130.4, 130.8, 131.9, 137.1, 
149.8; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C14H13NONa ([M+Na]+): 234.0889, found: 
234.0887. 
 
N-Phenyl-α-(2,6-dimethylphenyl)nitrone 38i 
N
O
 
 1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 2.38 (s, 6H), 7.10 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.20-7.27 (m, 1H), 
7.45-7.52 (m, 3H), 7.76-7.82 (m, 2H), 8.09 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 20.2, 
122.2, 127.8, 128.6, 129.3, 129.8, 130.3, 135.1, 138.0, 148.7; HRMS (ESI+): m/z (%) 
calcd for C15H15NONa ([M+Na]+): 248.1046, found: 248.1044. 
 
N-Phenyl-α-styrylnitrone 38j 
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 7.14 (d, J = 16 Hz, 1H), 7.30-7.38 (m, 3H), 7.40-7.47 (m, 
3H), 7.53-7.58 (m, 2H), 7.65-7.77 (m 3H), 7.81-7.86 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 119.2, 121.5, 127.6, 129.0, 129.2, 129.6, 130.1, 136.2, 136.3, 140.0, 147.5; 
HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C15H13NONa ([M+Na]+): 2446.0889, found: 246.0885. 
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N-phenyl-α-isopropylnitrone 38k 
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.18 (d, J = 6.8 Hz, 6H), 3.27-3.39 (m, 1H), 7.03 (d, J = 7. 
Hz, 1H), 7.33-7.41 (m, 3H), 7.56-7.64 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 18.8, 26.5, 
121.5, 128.9, 129.7, 145.1, 147.6; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C10H13NONa 
([M+Na]+): 186.0889, found: 186.0889. 
 
N-phenyl-α-cyclohexylnitrone 38l 
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.18-1.32 (m, 3H), 1.34-1.50 (m, 2H), 1.64-1.80 (m, 3H), 
1.92-2.02 (m, 2H), 3.12-3.23 (m, 1H), 7.01 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.36-7.42 (m, 3H), 
7.59-7.65 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 25.3, 26.0, 28.9, 121.8, 129.1, 129.8, 
143.6, 148.0; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C13H17NONa ([M+Na]+): 226.1202, found: 
226.1198. 
 
N-Phenyl-α-(1’-benzylpiperidine-4’-yl)nitrone 38m 
N
O
N  
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.54-1.67 (m, 2H), 1.98-2.06 (m, 2H), 2.12-2.23 (m, 2H), 
2.87-2.93 (m, 2H), 3.14-3.25 (m, 1H), 3.52 (s, 2H), 7.07 (d, J = 7.2 Hz, 1H), 7.24-7.35 (m, 
5H), 7.40-7.45 (m, 2H), 7.63-7.67 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 28.0, 34.1, 52.9, 
63.5, 121.8, 127.2, 128.3, 129.2, 129.4, 130.1, 137.8, 143.3, 147.5; HRMS (ESI+): m/z 
(%) calcd for C19H22N2ONa ([M+Na]+): 317.1624, found: 317.1613. 
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N-(4-Methoxyphenyl)-α-phenylnitrone 38n 
N
O
OMe
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.85 (s, 3H), 6.93-6.98 (m, 2H), 7.43-7.50 (m, 2H), 
7.69-7.76 (m, 2H), 7.87 (s, 1H), 8.36-8.41 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 55.7, 
114.1, 123.1, 128.7, 129.0, 130.8, 130.9, 133.8, 142.5, 160.7; HRMS (ESI+): m/z (%) 
calcd for C14H13NO2Na ([M+Na]+): 250.0838, found: 250.0834. 
 
N-Methyl-α-phenylnitrone 38o 
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 3.86 (s, 3H), 7.36 (s, 1H), 7.39-7.42 (m, 3H), 8.18-8.24 (m, 
2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 54.5, 128.5, 128.6, 130.5, 130.6, 135.3; HRMS 
(ESI+): m/z (%) calcd for C8H9NONa ([M+Na]+): 158.0576, found: 158.0577. 
 
N-(4-Methylphenyl)-α-cyclohexylnitrone 38p 
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.18-1.30 (m, 3H), 1.34-1.46 (m, 2H), 1.62-1.76 (m, 3H), 
1.92-2.00 (m, 2H), 2.34 (s, 3H), 3.10-3.20 (m, 1H), 6.97 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.13-7.19 (m, 
2H), 7.46-7.53 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 21.2, 25.4, 26.1, 29.0, 35.7, 121.5, 
129.5, 140.0, 143.0, 145.7; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C14H19NONa ([M+Na]+): 
240.1359, found: 240.1356. 
 
N-(4-Fluorophenyl)-α-cyclohexylnitrone 38q 
N
O
F
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.18-1.30 (m, 3H), 1.32-1.48 (m, 2H), 1.63-1.78 (m, 3H), 
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1.92-2.01 (m, 2H), 3.09-3.19 (m, 1H), 6.97 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.03-7.10 (m, 2H), 
7.59-7.67 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 25.3, 26.0, 28.9, 35.8, 115.9 (d, 2J C-F = 
22.9 Hz), 123.6 (d, 3J C-F = 8.6 Hz), 143.5, 144.1, 163.0 (d, J C-F = 249.9 Hz); HRMS 
(ESI+): m/z (%) calcd for C13H16FNONa ([M+Na]+): 244.1108, found: 244.1105. 
 
N-(4-Methoxycarbonylphenyl)-α-cyclohexylnitrone 38r 
N
O
CO2Me
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.18-1.31 (m, 3H), 1.32-1.48 (m, 2H), 1.64-1.80 (m, 3H), 
1.94-2.02 (m, 2H), 3.12-3.21 (m, 1H), 7.08 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 8.1 Hz, 2H), 
8.05 (d, J = 8.1 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 25.3, 26.0, 28.8, 52.5, 121.9, 
130.6, 131.5, 145.1, 150.7, 165.9; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C15H19NO3Na 
([M+Na]+): 284.1257, found: 284.1252. 
 
N-(4-Methoxyphenyl)-α-cyclohexylnitrone 38s 
N
O
OMe
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.16-1.29 (m, 3H), 1.32-1.48 (m, 2H), 1.62-1.78 (m, 3H), 
1.92-2.00 (m, 2H), 3.08-3.20 (m, 1H), 3.81 (s, 3H), 6.83-6.89 (m, 2H), 6.95 (d, J = 7.5 Hz, 
1H), 7.53-7.89 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 25.4, 26.1, 27.0, 35.7, 55.7, 113.9, 
122.9, 141.3, 142.5, 160.5; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C14H19NO2Na ([M+Na]+): 
256.1308, found: 256.1303. 
 
N-(2-Methylphenyl)-α-cyclohexylnitrone 38t 
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.18-1.30 (m, 3H), 1.34-1.48 (m, 2H), 1.62-1.77 (m, 3H), 
1.92-2.02 (m, 2H), 2.33 (s, 3H), 3.12-3.22 (m, 1H), 6.63 (d, J = 7.7 Hz, 2H), 7.14-7.28 (m, 
4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 16.8, 25.3, 26.0, 28.9, 35.0, 123.5, 126.7, 129.2, 131.3, 
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131.6, 146.8, 147.7; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C14H19NONa ([M+Na]+): 240.1359, 
found: 240.1356. 
 
N-(3-Methylphenyl)-α-cyclohexylnitrone 38u 
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.18-1.30 (m, 3H), 1.32-1.49 (m, 2H), 1.64-1.76 (m, 3H), 
1.92-2.01 (m, 2H), 2.36 (s, 3H), 3.10-3.20 (m, 1H), 6.97 (d, J = 7.7. Hz, 1H), 7.16-7.21 (m, 
1H), 7.23-7.29 (m, 1H), 7.34-7.40 (m, 1H), 7.45 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
21.4, 25.3, 26.0, 28.9, 35.7, 118.8, 122.5, 128.8, 130.5, 139.3, 143.5, 148.0; HRMS 
(ESI+): m/z (%) calcd for C14H19NONa ([M+Na]+): 240.1359, found: 240.1356. 
 
N-(3,5-Dimethylphenyl)-α-cyclohexylnitrone 38v 
N
O
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.20-1.31 (m, 3H), 1.39-1.50 (m, 2H), 1.68-1.80 (m, 3H), 
1.96-2.04 (m, 2H), 2.40 (s, 6H), 3.12-3.26 (m, 1H), 6.98 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.04-7.06 (m, 
1H), 7.24 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 21.4, 25.4, 26.2, 29.0, 35.7, 119.6, 131.4, 
139.1, 143.5, 148.1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C15H21NONa ([M+Na]+): 254.1515, 
found: 254.1510. 
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General Experimental Procedure for Cycloaddition Reaction of Alkenyl 
Trichloroacetates and nitrons Catalyzed by Chiral Tin Dibromide 2i. 
R1
R2
OCOCCl3
N
O R4
R3
+
2i (5 mol%), NaI (10 mol%)
NaOEt (5 mol%), 
EtOH (10 eq), MS4A
THF R2 !
!R
1
!
N
O
R4
R3
HO
Ar
Ar
Sn
Br
Br
chiral tin dibromide 
2i : Ar = 4-CF3C6H4  
 A mixture of MS4A powder (350 mg), chrial tin dibromide 2i (21.2 mg, 0.025 mmol), 
and NaI (7.5 mg, 0.05 mmol) in dry THF (3 mL) was stirred for 10 min. Then, NaOEt in 
EtOH (10.7 µL, 0.025 mmol) and EtOH (0.28 mL) were added and the resulting mixture 
was stirred for 30 min. nitrone (0.5 mmol) and alkenyl trichloroacetate (1 mmol) was 
added to the mixture at room temperature. After being stirred for the specified time at 
room temperature, the reaction mixture was treated with MeOH (1 mL), brine (1 mL), and 
solid KF (0.5 g) at ambient temperature for 10 min. The resulting precipitate was filtered 
off and the filtrate was dried over Na2SO4 followed by concentration in vacuo. The residual 
crude product was purified by column chromatography on silica gel to give a cycloaddition 
products. The diastereomeric ratio was determined by 1H NMR and 13C NMR. 
 
 
2,3-Diphenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 39a 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.31-1.43 (m, 2H), 1.53-1.96 (m, 5H), 
2.00-2.19 (m, 1H), 2.30-2.36 (m, 1H), 3.06 (s, 1H), 4.36 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.88-6.94 (m, 
4H), 7.16-7.22 (m, 2H), 7.34-7.40 (m, 2H), 7.48-7.55 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3, major isomer) δ 22.3, 22.4, 28.4, 32.5, 56.4, 75.4, 103.2, 114.2, 121.1, 126.1, 127.5, 
128.6, 128.9, 141.9, 151.7; IR (neat) 3410, 3061, 306, 2935, 2861, 1597, 1488, 1260, 1074, 
1030, 952, 749 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C19H21NO2Na ([M+Na]+): 318.1465, 
found: 318.1451; [α]22.7D –137.4° (c 1.0, CHCl3, a 69:31 mixture of diastereomer, major 
isomer:78% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, 
hexane/i-PrOH = 40/1) major isomer: t1 = 38.0 min, t2 = 52.4 min (major), minor isomer: t1 
= 34.7 min, t2 = 44.9 min (major). 
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3-(4’-Methoxyphenyl)-2-phenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 39b 
N
O
OH
OMe  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.30-1.39 (m, 2H), 1.50-1.58 (m, 2H), 
1.59-1.72 (m, 2H), 1.97-2.08 (m, 2H), 2.50-2.58 (m, 1H), 3.12 (s, 1H), 3.80 (s, 3H), 4.30 
(d, J = 4.8 Hz, 1H), 6.87-6.95 (m, 5H), 7.15-7.23 (m, 2H), 7.40-7.46 (m, 2H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3, major isomer) δ 22.2, 22.7, 28.0, 32.6, 55.2, 56.4, 75.1, 103.3, 114.3 
(2C), 121.2, 127.4, 128.6, 133.7, 151.7, 159.0; IR (neat) 3420, 2936, 2862, 2835, 1597, 
1510, 1488, 1450, 1245, 1172, 1031, 953, 832, 749 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C20H23NO3Na ([M+Na]+): 348.1570, found: 348.1558; [α]23.2D –125.5° (c 1.0, CHCl3, a 
67:33 mixture of diastereomer, major isomer: 74% ee); HPLC (conditions: Daicel 
Chiralpak AD-H, flow rate = 0.8 mL/min, hexane/i-PrOH = 9/1) major isomer: t1 = 22.3 
min (major), t2 = 28.8 min, minor isomer: t1 = 31.9 min, t2 = 51.4min (major). 
 
2-Phenyl-3-(4’-trifluoromethylphenyl)-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 
39c 
N
O
OH
CF3  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.24-1.50 (m, 2H), 1.50-1.86 (m, 4H), 
1.88-2.14 (m 2H), 2.52-2.61 (m, 1H), 2.97 (s, 1H), 4.40 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.84-6.92 (m, 
3H), 7.16-7.27 (m, 2H), 7.59-7.68 (m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, major isomer) δ 
22.5, 22.8, 29.2, 33.1, 56.2, 75.7, 103.3, 114.1, 121.6, 124.2 (q, J C-F = 272.8 Hz), 125.9 (q, 
3J C-F = 3.8 Hz), 126.7, 128.9, 129.8 (q, 2J C-F = 32.4 Hz), 145.5, 151.6; IR (neat) 3393, 2939, 
2863, 1597, 1489, 1163, 1065, 952, 751 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C20H20F3NO2Na ([M+Na]+): 386.1338, found: 386.1324; [α]23.6D –95.5° (c 0.5, CHCl3, a 
71:29 mixture of diastereomer, major isomer: 74% ee); HPLC (conditions: Daicel 
Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 9/1) major isomer: t1 = 8.8 
min (major), t2 = 11.2 min, minor isomer: t1 = 15.8 min, t2 = 44.2 min (major). 
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3-(4’-Bromophenyl)-2-phenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 39d 
N
O
OH
Br  
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.30-1.39 (m, 2H), 1.48-1.82 (m, 5H), 
1.98-2.09 (m, 1H), 2.48-2.54 (m, 1H), 3.06 (s, 1H), 4.28 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 6.84-6.90 (m, 
3H), 7.15-7.24 (m, 2H), 7.37-7.43 (m, 2H), 7.46-7.51 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3, major isomer) δ 22.4, 28.5, 32.8, 56.1, 75.2, 103.2, 114.1, 121.3, 128.0, 128.7, 
131.9, 141.1, 151.5; IR (neat) 3421, 2935, 2860, 1596, 1487, 1259, 1069, 1007, 954, 822, 
750 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C19H20BrNO2Na ([M+Na]+): 396.0570, found: 
396.0558; [α]23.4D –105.1° (c 0.5, CHCl3, a 72:28 mixture of diastereomer, major isomer: 
72% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, 
hexane/i-PrOH = 9/1) major isomer: t1 = 14.0 min (major), t2 = 16.0 min, minor isomer: t1 
= 18.3 min, t2 = 36.0 min (major). 
 
3-(1’-naphthyl)-2-phenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 39e 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.21-1.34 (m, 1H), 1.36-1.49 (m, 1H), 
1.54-1.82 (m, 4H), 2.15-2.43 (m, 2H), 2.63-2.70 (m, 1H), 3.01 (s, 1H), 5.03 (s, 1H), 
63.87-6.94 (m, 3H), 7.16-7.23 (m, 2H), 7.46-7.59 (m, 3H), 7.81 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 
7.88-8.01 (m, 2H), 8.13 (d, J = 7.2 Hz, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, major isomer) δ 
22.8, 24.0, 30.7, 32.5, 55.0, 74.2, 103.4, 113.6, 120.9, 122.9, 123.0, 125.9, 126.2, 126.4, 
128.5, 129.4, 130.6, 134.4, 137.7, 151.8; IR (neat) 3362, 3010, 2934, 2858, 1686, 1597, 
1489, 1448, 1323, 1128, 1069, 950, 748 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C23H23NO2Na ([M+Na]+): 368.1621, found: 368.1605; [α]22.9D –46.5° (c 0.227, CHCl3, a 
79:21 mixture of diastereomer, major isomer: 78% ee); HPLC (conditions: Daicel 
Chiralpak AD-H, flow rate = 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 9/1) major isomer: t1 = 22.3 
min, t2 = 43.0 min (major), minor isomer: t1 = 26.3 min, t2 = 34.4 min (major). 
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3-(2’-naphthyl)-2-phenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 38f 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.33-1.50 (m, 2H), 1.54-1.72 (m, 3H), 
1.73-1.87 (m, 1H), 1.91-2.02 (m, 1H), 2.06-2.17 (m, 1H), 2.64-2.70 (m, 1H), 2.95 (s, 1H), 
4.53 (d, J = 4.6 Hz, 1H), 6.89-6.99 (m, 3H), 7.15-7.24 (m, 2H), 7.43-7.52 (m, 2H), 
7.60-7.67 (m, 1H), 7.80-7.90 (m, 3H), 8.02 (s, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, major 
isomer) δ 22.4, 22.7, 29.0, 32.7, 56.5, 75.9, 103.4, 114.3, 121.3, 124.4, 124.6, 126.1, 126.5, 
127.8, 128.1, 128.8, 129.1, 133.1, 133.7, 139.5, 151.8; IR (neat) 3392, 3057, 2935, 2861, 
1597, 1488, 1449, 1261, 1215, 1069, 948, 746 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C23H23NO2Na ([M+Na]+): 368.1621, found: 368.1611; [α]23.1D –130.6° (c 1.0, CHCl3, a 
70:30 mixture of diastereomer, major isomer: 78% ee); HPLC (conditions: Daicel 
Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 9/1) major isomer: t1 = 20.1 
min, t2 = 39.9 min (major), minor isomer: t1 = 27.4 min, t2 = 44.6 min (major). 
 
3-(2’-Methoxyphenyl)-2-phenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 38g 
N
O
OH
MeO
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.24-1.33 (m, 2H), 1.53-1.78 (m, 4H), 
2.00-2.09 (m, 1H), 2.14-2.23 (m, 1H), 2.44-2.55 (m, 1H), 3.11 (s, 1H), 3.87 (s, 3H), 4.57 
(d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.85-7.00 (m, 5H), 7.14-7.30 (m, 3H), 7.73-7.78 (m, 1H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3, major isomer) δ 22.7, 23.7, 30.4, 32.3, 55.0, 55.3, 71.7, 103.0, 110.4, 
113.7, 120.7, 121.2, 126.1, 128.4, 128.5, 130.3, 151.7, 156.3; IR (neat) 3455, 2943, 2858, 
1598, 1488, 1350, 1242, 1081, 1028, 952, 748 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C20H23NO3Na ([M+Na]+): 348.1570, found: 348.1560; [α]23.7D –101.8° (c 1.0, CHCl3, a 
88:12 mixture of diastereomer, major isomer: 70% ee); HPLC (conditions: Daicel 
Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 9/1) major isomer: t1 = 11.0 
min (major), t2 = 14.8 min, minor isomer: t1 = 12.4 min, t2 = 21.2 min (major). 
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3-(2’-Methylphenyl)-2-phenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 38h 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.28-1.38 (m, 2H), 1.59-1.80 (m, 4H), 
2.00-2.07 (m, 1H), 2.14-2.22 (m, 1H), 2.37 (s, 3H), 2.44-2.50 (m, 1H), 2.96 (s, 1H), 4.50 
(d, J = 2.9 Hz, 1H), 6.84-6.92 (m, 3H), 7.16-7.26 (m, 5H), 7.89 (d, J = 7.5 Hz, 1H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3, major isomer) δ 19.7, 22.5, 23.4, 29.9, 32.6, 55.1, 74.0, 103.2, 
113.6, 120.9, 125.6, 126.9, 127.4, 128.7, 131.0, 134.6, 140.0, 151.7; IR (neat) 3503, 3435, 
2933, 2860, 1696, 1596, 1488, 1449, 1264, 1122, 955, 747 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) 
calcd for C20H23NO2Na ([M+Na]+): 332.1621, found: 332.1615; [α]23.5D –73.3° (c 0.593, 
CHCl3, a 78:22 mixture of diastereomer, major isomer: 84% ee); HPLC (conditions: 
Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) major isomer: t1 
= 29.1 min (major), t2 = 39.7 min, minor isomer: t1 = 33.0 min (major), t2 = 36.1 min. 
 
(E)-3-Styryl-2-phenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 38j 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.18-1.34 (m, 2H), 1.45-1.88 (m, 5H), 
2.07-2.17 (m, 1H), 2.38-2.46 (m, 1H), 3.35 (s, 1H), 3.92 (dd, J = 6.7, 3.4 Hz, 1H), 6.3 (dd, 
J = 16.1, 6.7 Hz, 1H), 6.72 (d, J = 16.1 Hz, 1H), 6.90-6.96 (m, 1H), 7.06-7.11 (m, 2H), 
7.20-7.36 (m, 5H), 7.40-7.45 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, major isomer) δ 22.5, 
23.1, 29.0, 32.7, 53.5, 75.7, 103.0, 114.3, 121.4, 126.6, 127.8, 128.6, 128.7, 130.5, 131.1, 
136.4, 152.0; IR (neat) 3365, 3025, 2937, 2861, 1596, 1488, 1448, 1261, 1216, 1073, 967, 
949, 746 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C21H23NO2Na ([M+Na]+): 344.1621, 
found: 344.1609; [α]24.7D –125.9° (c 1.0, CHCl3, a 85:15 mixture of diastereomer, major 
isomer: 52% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, 
hexane/i-PrOH = 4/1) major isomer: t1 = 12.3 min, t2 = 44.7 min (major), minor isomer: t1 
= 13.7 min, t2 = 56.5 min (major). 
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3-Isopropyl-2-phenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 39k 
N
O
OH
 
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.96-1.02 (m, 1H), 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.08 (d, J = 6.8 
Hz, 3H), 1.14-1.26 (m, 1H), 1.37-1.48 (m, 1H), 1.50-1.70 (m, 3H), 1.71-1.80 (m, 1H), 
2.10-2.20 (m, 1H), 2.38-2.47 (m, 2H), 2.75 (s, 1H), 2.99 (dd J = 9.2, 1.7 Hz, 1H), 
6.90-6.96 (m, 1H), 7.05-7.09 (m, 2H), 7.22-7.30 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 
19.4, 21.4, 22.6, 23.6, 30.3, 31.6, 33.7, 48.7, 80.0, 103.0, 114.8, 121.1, 128.6, 152.8; IR 
(neat) 3398, 2933, 2866, 1596, 1487, 1289, 1255, 1103, 1072, 955, 748 cm–1; HRMS 
(ESI+): m/z (%) calcd for C16H23NO2Na ([M+Na]+): 284.1621, found: 284.1617; [α]23.8D 
–135.3° (c 1.0, CHCl3, 77% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 
1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) t1 = 12.8 min, t2 = 15.5 min (major). 
 
3-Cyclohexyl-2-phenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 39l 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.94-1.10 (m, 3H), 1.10-1.84 (m, 13H), 1.85-1.96 (m, 1H), 
1.96-2.21 (m, 3H), 2.44-2.50 (m, 1H), 2.99-3.05 (m, 2H), 6.89-6.94 (m, 1H), 7.05-7.08 m, 
2H), 7.23-7.28 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 22.7, 23.7, 26.1, 26.4, 26.7, 30.2 
(2C), 32.4, 33.7, 41.5, 48.2, 76.7, 103.0, 114.7, 121.0, 128.5, 152.9; IR (neat) 3398, 2927, 
2852, 1596, 1487, 1448, 1260, 1072, 957, 748 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C19H27NO2Na ([M+Na]+): 324.1934, found: 324.1927; [α]22.3D –201.3° (c 1.0, CHCl3, 92% 
ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 
40/1) t1 = 14.5 min, t2 = 19.1 min (major). 
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3-(1’-benzylpiperidine-4’-yl)-2-phenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 
39m 
N
O
OH
N
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.88-1.00 (m, 1H), 1.10-1.82 (m, 9H), 1.90-2.08 (m, 3H), 
2.11-2.21 (m, 2H), 2.41-2.49 (m, 1H), 2.92-3.02 (m, 2H), 3.08 (d, J = 9.9 Hz, 3H), 3.51 (s, 
2H), 6.89-6.94 (m, 1H), 7.03-7.07 (m, 2H), 7.24-7.34 (m, 7H); 13C NMR (100 MHz, 
CDCl3) δ 22.8, 23.8, 29.5, 30.0, 31.6, 34.0, 48.0, 53.6, 53.9, 63.3, 78.7, 103.1, 114.4, 120.9, 
126.9, 128.1, 128.6, 129.2, 138.4, 153.0; IR (neat) 3377, 3028, 2934, 2855, 2804, 1596, 
1487, 1449, 1262, 1109, 1080, 959, 747 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C25H33N2O2 ([M+H]+): 393.2537, found: 393.2527; [α]24.7D –140.9° (c 1.0, CHCl3, 82% ee); 
HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 9/1) 
t1 = 15.0 min, t2 = 22.0 min (major). 
 
3-Butyl-2-phenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 39p 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.85-0.95 (m, 3H), 0.98-1.10 (m, 1H), 1.27-1.50 (m, 9H), 
1.50-1.65 (m, 2H), 1.67-1.81 (m, 2H), 1.93-2.04 (m, 2H), 2.07-2.18 (m, 2H), 2.08-2.17 (m, 
1H), 2.25-2.34 (m, 1H), 3.13-3.24 (m, 2H), 6.90-6.96 (m, 1H), 7.00-7.05 (m, 2H), 
7.23-7.30 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.0, 22.7 (2C), 23.7, 26.7, 30.8, 31.9, 
33.4, 35.9, 50.9, 74.9, 102.8, 114.4, 121.2, 128.6, 152.2; IR (neat) 751, 962, 1261, 1451, 
1489, 1597, 1697, 2857, 2928, 3361; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C18H27NO2Na 
([M+Na]+): 312.1934, found: 312.1926; [α]17.1D –75.0° (c 1.0, CHCl3, 47% ee); HPLC 
(conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) t1 = 
35.4 min, t2 = 39.6 min (major). 
 
 
] 
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3-Cyclohexyl-2-(4’-methylphenyl)-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 43a 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.95-1.09 (m, 3H), 1.12-1.47 (m, 6H), 1.49-1.84 (m, 7H), 
1.85-2.18 (m, 4H), 2.28 (s, 3H), 2.40-2.48 (m, 1H), 2.97 (dd, J = 8.9, 1.9 Hz, 1H), 3.07 (s, 
1H), 7.00 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 7.07 (d, J = 8.6 Hz, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 20.5, 
22.5, 23.6, 26.1, 26.3, 26.6, 30.0, 30.5, 32.3, 33.5, 41.4, 48.5, 76.7, 102.8, 115.5, 129.0, 
130.8, 150.4; IR (neat) 3397, 2926, 2852, 1447, 1259, 1217, 1073, 958, 809, 752 cm–1; 
HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C20H29NO2Na ([M+Na]+): 338.2091, found: 338.2079; 
[α]22.2D –189.5° (c 1.0, CHCl3, 93% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow 
rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) t1 = 16.5 min, t2 = 28.3 min (major). 
 
3-Cyclohexyl-2-(4’-fluorophenyl)-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 43b 
N
O
OH
F
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.96-1.07 (m, 3H), 1.15-1.47 (m, 6H), 1.52-1.84 (m, 7H), 
1.85-2.04 (m, 3H), 2.10-2.18 (m, 1H), 2.43-2.48 (m, 1H), 2.86-2.94 (m, 2H), 6.93-7.00 (m, 
2H), 7.07-7.09 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 22.5, 23.5, 26.1, 26.4, 26.6, 30.0, 
30.6, 32.3, 33.4, 41.3, 48.6, 79.6, 102.9, 115.1 (d, 2J C-F = 22.9 Hz), 117.1 (d, 3J C-F = 7.0 
Hz), 148.8 (d, 4J C-F = 3.0 Hz), 158.2 (d, J C-F = 240.0 Hz); IR (neat) 2929, 2853, 1499, 1225, 
1069, 958, 824, 773 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C19H26FNO2Na ([M+Na]+): 
342.1840, found: 342.1831; [α]22.1D –170.2° (c 1.0, CHCl3, 91% ee); HPLC (conditions: 
Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) t1 = 14.8 min, t2 = 
20.1 min (major). 
 
Methyl 4-{3-Cyclohexyl-7a-hydroxyhexahydrobenzo[d]isoxazolidine-2(3H)-yl} 
benzoate 43c 
N
O
OH
CO2Me
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1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.95-1.54 (m, 9H), 1.55-1.93 (m, 8H), 1.96-2.06 (m, 1H), 
2.10-2.23 (m, 2H), 2.47-2.53 (m, 1H), 2.80 (s, 1H), 3.11-3.16 (m, 1H), 3.87 (s, 3H), 
6.96-7.02 (m, 2H), 7.89-7.95 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 22.8, 23.6, 26.1, 
26.3, 26.6, 29.6, 30.4, 32.5, 34.1, 41.7, 47.6, 51.7, 78.6, 103.7, 112.5, 121.4, 130.7, 156.5, 
167.3; IR (neat) 3421, 3015, 2929, 2853, 1696, 1601, 1435, 1278, 1176, 1112, 956, 751 
cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C21H29NO4Na ([M+Na]+): 382.1989, found: 
382.1980; [α]22.5D –245.9° (c 1.0, CHCl3, 92% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak 
AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 9/1) t1 = 10.2 min, t2 = 18.8 min (major). 
 
3-Cyclohexyl-2-(3’-methylphenyl)-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 43f 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.94-1.07 (m, 3H), 1.13-1.47 (m, 6H), 1.48-1.54 (m, 1H), 
1.55-1.67 (m, 2H), 1.67-1.83 (m, 4H), 1.86-1.93 (m, 1H), 1.96-2.03 (m, 1H), 2.04-2.17 (m, 
2H), 2.94 (s, 3H), 2.43-2.48 (m, 1H), 3.02-3.05 (m, 2H), 6.74 (d, J = 7.3 Hz, 1H), 
6.83-6.90 (m, 2H), 7.11-7.16 (m, 1H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 21.7, 22.6, 23.6, 
26.1, 26.3, 26.6, 30.0, 30.2, 32.3, 33.6, 41.5, 48.3, 78.7, 102.9, 112.0, 115.6, 121.9, 128.3, 
138.2, 152.8; IR (neat) 3393, 2926, 2852, 1601, 1487, 1447, 1263, 1123, 1072, 961, 753 
cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C20H29NO2Na ([M+Na]+): 338.2091, found: 
338.2080; [α]22.3D –183.1° (c 1.0, CHCl3, 88% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak 
AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) t1 = 12.3 min, t2 = 19.9 min 
(major). 
 
3-Cyclohexyl-2-(3’,5’-dimethylphenyl)-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 
43g 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.97-1.09 (m, 3H), 1.14-1.47 (m, 6H), 1.50-1.84 (m, 7H), 
1.87-2.07 (m, 3H), 2.12-2.18 (m, 1H), 2.29 (s, 6H), 2.42-2.47 (m, 1H), 2.83 (s, 3H), 3.01 
(dd, J = 9.1, 1.8 Hz, 1H), 6.59 (s, 1H), 6.69 (s, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 21.6, 
22.6, 23.6, 26.1, 26.4, 26.6, 29.9, 30.4, 32.2, 33.5, 41.4, 48.4, 78.3, 102.8, 112.9, 123.1, 
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138.0, 152.6; IR (neat) 3393, 2926, 2852, 1595, 1447, 1318, 1123, 1071, 960, 828, 752 
cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C21H31NO2Na ([M+Na]+): 352.2247 found: 
352.2237; [α]25.0D –149.9° (c 1.0, CHCl3, 81% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak 
AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) t1 = 9.4 min, t2 = 21.9 min (major). 
 
5,5-Dimethyl-2,3-diphenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 44a 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 0.90 (s, 3H), 0.94 (s, 3H), 1.28-1.53 (m, 3H), 
1.63-1.71 (m, 1H), 1.87-1.98 (m, 1H), 2.68-1.74 (m, 1H), 2.94 (s, 1H), 4.28 (s, 1H), 
6.86-6.95 (m, 3H), 7.18-7.33 (m, 3H), 7.35-7.43 (m, 2H), 7.51-7.56 (m, 2H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3, major isomer) δ 23.7, 29.2, 30.5, 31.7, 35.2, 44.5, 54.4, 71.7, 102.6, 
114.2, 121.2, 125.9, 127.5, 128.7, 129.0, 141.2, 151.2; IR (neat) 3430, 3061, 3026, 2953, 
2864, 1598, 1489, 1452, 1364, 1272, 1176, 1065, 1030, 966, 921, 749 cm–1; HRMS 
(ESI+): m/z (%) calcd for C21H25NO2Na ([M+Na]+): 346.1778, found: 323.4287; [α]24.9D 
–133.8° (c 1.0, CHCl3, a 82:18 mixture of diastereomer, major isomer: 90% ee); HPLC 
(conditions: Daicel Chiralpak AS-H, flow rate = 0.4 mL/min, hexane/i-PrOH = 99/1) 
major isomer: t1 = 26.9 min, t2 = 34.8 min (major), minor isomer: t1 = 39.6 min, t2 = 47.8 
min (major). 
 
5,5-Dimethyl-3-cyclohyxyl-2-phenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 44b 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.78 (s, 3H), 0.92 (s, 3H), 0.96-1.08 (m, 2H), 1.16-1.43 (m, 
6H), 1.67-1.85 (m, 3H), 1.85-2.05 (m, 3H), 2.05-2.14 (m, 1H), 2.55-2.63 (m, 1H), 2.94 (d, 
J = 9.4 Hz, 1H), 3.06 (s, 1H), 6.90-6.95 (m, 1H), 7.05-7.09 (m, 2H), 7.23-7.29 (m, 2H); 13C 
NMR (100 MHz, CDCl3) δ 23.3, 26.1, 26.4, 26.7, 30.2, 30.3, 30.4, 31.8, 32.4, 35.3, 41.3, 
43.5, 46.0, 79.3, 102.6, 115.2, 121.3, 128.5, 152.6; IR (neat) 3465, 2927, 2850, 1715, 1597, 
1488, 1449, 1272, 1175, 1065, 967, 893, 757 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C21H31NO2Na ([M+Na]+): 352.2247, found: 352.2238; [α]22.4D –193.3° (c 1.0, CHCl3, 95% 
ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 
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40/1) t1 = 21.3 min, t2 = 25.8 min (major). 
 
5,5-Diphenyl-3-cyclohyxyl-2-phenyl-7a-hydroxyoctahydrobenzo[d]isoxazolidine 44c 
N
O
OH
Ph
Ph
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.00-1.12 (m, 1H), 1.17-1.38 (m, 4H), 1.54-1.63 (m, 1H), 
1.65-1.97 (m, 4H), 1.98-2.10 (m, 2H), 2.18-2.36 (m, 2H), 2.43-2.55 (m, 2H), 2.63-2.82 (m, 
2H), 3.06 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 6.89-6.99 (m, 3H), 7.01-7.07 (m, 1H), 7.08-7.17 (m, 3H), 
7.20-7.40 (m, 8H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 26.2, 26.5, 26.8, 30.4, 30.7, 32.6, 32.8, 
41.5, 41.6, 46.4, 46.7, 79.7, 102.4, 115.4, 121.7, 125.9, 126.2, 126.3, 127.7, 128.5, 128.8, 
128.9, 143.1, 149.7, 152.6; IR (neat) 3446, 3425, 3059, 3020, 2927, 2851, 1716, 1597, 
1489, 1447, 1218, 1077, 974, 748 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C31H35NO2Na 
([M+Na]+): 476.2560, found: 476.2546; [α]24.9D –172.6° (c 1.0, CHCl3, 94% ee); HPLC 
(conditions: Daicel Chiralpak AS-H, flow rate = 0.8 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) t1 = 
10.4 min (major), t2 = 16.3 min. 
 
5-Ethyl-4-methyl-2,3-diphenyl-5-hydroxyisoxazolidine 44d 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.05 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 1.27 (t, J = 7.5 Hz, 
3H), 1.79-1.97 (m, 2H), 2.17 (s, 1H), 2.38-2.44 (m, 1H), 4.29 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 
6.82-6.90 (m, 3H), 7.12-7.18 (m, 2H), 7.28-7.33 (m, 1H), 7.34-7.42 (m, 2H), 7.49-7.54 (m, 
2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, major isomer) δ 7.7, 10.3, 28.9, 54.3, 75.8, 105.8, 113.6, 
120.9, 126.8, 127.7, 128.5, 128.9, 141.4, 153.7; IR (neat) 3027, 2973, 2939, 2882, 1598, 
1489, 1454, 1298, 1157, 1128, 938, 750 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for 
C18H21NO2Na ([M+Na]+): 306.1465, found: 306.1459; [α]25.0D –86.4° (c 1.11, CHCl3, a 
96:4 mixture of diastereomer, major isomer: 75% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak 
AS-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) major isomer: t1 = 8.2 min, t2 = 
12.7 min (major). 
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3-Cyclohexyl-5-ethyl-4-methyl-2-phenyl-5-hydroxyisoxazolidine 44e 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 1.04-1.30 (m, 10H), 1.56-1.91 (m, 9H), 2.30-2.40 (m, 1H), 
3.29-3.34 (m, 1H), 6.81-6.87 (m, 1H), 6.94-7.00 (m, 2H), 7.19-7.26 (m, 2H); 13C NMR 
(100 MHz, CDCl3) δ 7.9, 14.3, 26.4, 26.5, 29.4, 29.6, 30.4, 43.4, 47.4, 75.5, 107.7, 112.8, 
120.0, 128.6, 154.3; IR (neat) 3441, 2974, 2926, 2851, 1596, 1507, 1488, 1450, 1261, 
1163, 980, 935, 751 cm–1; HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C18H27NO2Na ([M+Na]+): 
312.1934, found: 312.1930; [α]24.7D –139.2° (c 1.0, CHCl3, 84% ee); HPLC (conditions: 
Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 0.d5 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) t1 = 18.4 min, t2 
= 24.2 min (major). 
 
5-(Biphenyl-4’-yl)-4-methyl-2,3-diphenyl-5-hydroxyisoxazolidine 44f 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 1.01 (d, J = 6.8 Hz, 3H), 2.54-2.36 (m, 2H), 
4.51 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 6.85-6.70 (m, 1H), 6.92-6.97 (m, 2H), 7.15-7.20 (m, 2H), 
7.30-7.48 (m, 6H), 7.58-7.67 (m, 6H), 7.77-7.81 (m 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, 
major isomer) δ 9.5, 59.1, 76.5, 105.6, 113.8, 121.1, 126.6, 126.9, 127.1, 127.2, 127.6, 
127.8, 128.6, 128.8, 128.9, 137.9, 140.5, 141.1, 141.8, 153.8; IR (neat) 3544, 3060, 3030, 
2973, 2934, 1598, 1487, 1453, 1379, 1324, 1263, 1217, 1154, 996, 841 cm–1; HRMS 
(ESI+): m/z (%) calcd for C28H25NO2Na ([M+Na]+): 430.1778, found: 430.1764; [α]24.9D 
+2.0° (c 1.0, CHCl3, a 97:3 mixture of diastereomer, major isomer: 57% ee); HPLC 
(conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 9/1) major 
isomer: t1 = 9.5 min (major), t2 = 14.5 min. 
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2,3,4,5-Tetraphenyl-5-hydroxylisoxazolidine 44g 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3, major isomer) δ 2.71(s, 1H), 3.69 (d, J = 10.9 Hz, 1H), 5.45 
(d, J = 10.9 Hz, 1H), 6.89-6.95 (m, 1H), 6.99-7.04 (m, 2H), 7.14-7.34 (m, 13H), 7.38-7.46 
(m, 4H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3, major isomer) δ 70.0, 75.0, 105.1, 113.7, 121.1, 
126.0, 126.4, 127.6, 127.7, 127.9, 128.7 (2C), 128.9, 130.2, 132.8, 138.7, 140.6, 153.8; IR 
(neat) 3062, 3030, 2899, 1598, 1489, 1452, 1324, 1257, 1098, 1070, 998, 880, 750 cm–1; 
HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C27H23NO2Na ([M+Na]+): 416.1621, found: 413.1611; 
[α]24.9D +12.4° (c 1.0, CHCl3, a 98:2 mixture of diastereomer, major isomer: 76% ee); 
HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow rate = 1.0 mL/min, hexane/i-PrOH = 9/1)  
major isomer: t1 = 10.0 min, t2 = 38.1 min (major). 
 
3-Cyclohexyl-2,5-diphenyl-4-propyl-5-hydroxyisoxazolidine 44h 
N
O
OH
 
1H NMR (400 MHz, CDCl3) δ 0.74 (t, J = 7.5 Hz, 3H), 1.03-1.55 (m, 9H), 1.61-1.75 (m, 
4H), 1.79-2.03 (m, 4H), 2.23 (s, 1H), 2.53-2.60 (m, 1H), 3.57 (dd, J = 6.8, 4.6 Hz, 1H), 
6.85 (t, J = 7.3 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.18-7.26 (m, 3H), 7.35-7.45 (m, 2H), 
7.60-7.67 (m, 2H); 13C NMR (100 MHz, CDCl3) δ 14.2, 21.0, 26.4 (2C), 26.6, 29.0, 31.2, 
31.6, 43.6, 57.0, 74.9, 107.3, 112.6, 119.8, 125.8, 128.2, 128.5, 128.6, 140.6, 154.4; IR 
(neat) 2925, 2852, 1597, 1488, 1448, 1324, 1260, 1149, 1067, 1032, 980, 957, 749 cm–1; 
HRMS (ESI+): m/z (%) calcd for C24H31NO2Na ([M+Na]+): 388.2247, found: 388.2239; 
[α]24.7D –64.4° (c 0.66, CHCl3, 86% ee); HPLC (conditions: Daicel Chiralpak AD-H, flow 
rate = 0.5 mL/min, hexane/i-PrOH = 40/1) t1 = 19.2 min, t2 = 27.8 min (major). 
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